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(57) Abstract: The invention 
concerns novel substituted 
pyrazolo|l,5 A|-l,3,5-triazine 
derivatives and some of their 
structural analogues, and their 
therapeutic uses, more particularly 
for preventing and treating 
pathologies involving central and/or 
peripheral neuronal degeneration. 
The invention also concerns 
methods for preparing same and 
novel synthesis intermediates. 
The compounds of the invention 
correspond more particularly to 
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® (57) Abrege : L'invention concerne notamment de nouveaux denvds de pyrazololl,5-a|-l,3,5-triazines ainsi que certains de leurs 
^ analogues structuraux et leurs applications dans le domaine therapeutique tout particulierement pour la prevention et le traitement 
© de pathologies impliquant une degenerescence des neurones centraux et/ou penpheriques. Elle concerne egalement des precedes 
pour leur preparation et de nouveaux intermedi aires de synthese. Les composes de l'invention repondent plus particulierement aux 
^ formules generales (la) et (lb). 
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NOUVEULES FYRAZOLO[l,5-^]'l^,5-TRIAZINES SUBSTITUEES ET 
LEURS ANALOGUES, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT, UTILISATION A TITRE DE MEDICAMENT ET PROCEDES 

POUR LEUR PREPARATION 

5 

L'invention a pour objet de nouveaux derives capables notamment 
d'augmenter la synthese et/ou ia liberation de facteurs neurotrophiques done aptes a 
etre utilises a titre de medicament humain ou veterinaire, leurs procedes de 
preparation ainsi que les intermediaires necessaires a la synthese. 

10 Dans les conditions physiologiques, les neurites (dendrites et axones) 

pemiettent aux neurones d'effectuer un grand nonibre de connections avec des 
neurones voisins. Ces neurones au travers des synapses, peuvent transmettre des 
messages par rintemiddiaire <3e messagers ou de neurotransmetteurs tels que les 
catecholamines, des aminoacides ou des peptides. Lorsque ces connections entre 

15 neurones se reduisent, suite A une inort cellulaire ou a une . deg&i£rescence due a 
1'age, a des maladies, des d^sordres ou des traumatismes, les capacites mentales du 
sujet peuvent gravement etre alter^es. 

Le monoxyde de carbone qui est notamment produit par une enzyme, la heme 
oxygenase, fonctionne corame un neurotransmetteur et est capable dMnduire, apres 

20 diffusion dans une cellule, la production d'un second messager cellulaire : le 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Cette induction de GMPc est r£alis6e 
par Finterrn6diaire d'une guanylate cyclase dependante du monoxyde de carbone. 
Par ailleurs, le GMPc, tout comme l'AMPc, est degrade par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divis^e en au moins 11 groupes. Les inhibiteurs de 

25 PDE, en ralentissant la degradation du GMPc et de TAMPc, augmentent ou 
maintiennent le taux de GMPc et d'AMPc dans les cellules et en prolongent leurs 
effets biologiques. 

II est £tabli que V augmentation des taux intracellulaires de GMPc entraine 
une modification de nombreuses activites cellulaires, et notamment de la synthese et 
30 de la liberation de plusieurs facteurs neurotrophiques endogenes (neurotrophine et 
pl6iotrophine) ainsi que d'autres facteurs neuronaux qui peuvent induire, favoriser ou 
modifier une grande variety de fonctions cellulaires notamment la croissance et la 
communication cellulaire. 
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Les facteurs neurotrophiques sont des molecules qui exercent une tres grande 
variete d'effets biologiques et stimulent le ddveloppement et la differenciation des 
neurones, le maintien de Tintegrite cellulaire et qui sont necessaires a la survie et au 
developpement des neurones. Plus particuli^rement, les facteurs neurotrophiques 
5 permettent de prevenir la mort neuronale et de stimuler la croissance des neurites 
ainsi que de diminuer les potentiels de membrane, rendant le neurone plus receptif 
aux signaux cellulaires. Les facteurs de croissance peuvent egalement changer la 
potentialisation a long tenne des neurones induisant une augmentation de la plasticite 
neuronale et peixnettant d'augmenter les facultes cognitives et mentals 
10 Dans certains £tats ou certaines maladies centrales ou peripheriques, les 

fonctions neuronales sont alterees. Parmi ces 6tats ou maladies resultant le plus 
. souvent d'une mort neuronale excessive, on peut notamment citer a titre non 
limitatif : la vieillesse, la maladie d* Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
amyotrophique Jateraie, les scleroses multiples, !la maladie de Huntington, les 
15 -accidents vasculaires cerebraux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies 
(notamment la retinite pigmentaire), les maladies a prions (notamment les 
encephalopathies spongifoimes de type maladie de Creutzfeldt-Jakob), les 
traumatismes (accidents au niveau de la colonne verteT^rale, compression du nerf 
optique suite a un glaucome, . . .) ou encore les troubles neuronaux causes par Taction 
20 de produits chimiques, ainsi que les troubles associes & ces etats ou maladies qui 
peuvent etre des troubles secondaires & la pathologie primaire. Dans de nombreux cas 
cites, c'est le plus souvent la mort progressive de motoneurones qui sera a Porigine 
des troubles observes et les traitements conventionnels font appel a Tadministration 
d' agents anti-inflammatoires pour eviter la survenue de troubles secondaires. 
25 L'un des moyens de prevenir de telles alterations et/ou de retablir une 

fonction neuronale endommagee est de regenerer des neurites entre les differentes 
cellules nerveuses, par exemple, en augmentant les concentrations locales d'un ou de 
plusieurs facteurs de croissance. Les traitements faisant appel k de petites molecules 
capables d'augmenter la synthese et/ou la secretion de facteurs de croissance et qui 
30 agissent pr£f<£rentiellement par voie orale ou injectable seront preferes & ceux 
utilisant des facteurs de croissances naturels qui sont des mol6cules de grande taille, 
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inactives par voie orale et incapables de penetrer le systeme nerveux central. Ces 
petites molecules en induisant la secretion et/ou la synthese de facteurs de croissance 
sont egalement capables de changer la potentialisation k long terme des neurones, 
induisant, notamment au niveau de Phippocampe, une augmentation de la plasticite 
5 neuronale, ce qui aura pour consequence d'augmenter les facult6s cognitives et 
mentales. 

D'autre part, les inhibiteurs des phosphodiesterases de type 2 et 4 (PDE2 et 
PDE4) sont capables, en augmentant la concentration intracellulaire d'AMPc, 
d'exercer un effet cytoprotecteur et d'augmenter notamment la survie des neurones 

10 dopaminergiques (P£rez-Toires, S. et al. J. Chem. Neuroanatomy, 2000, 20, 349- 
374). n a 6galement et6 rapporte que PAMPc intervient dans la transduction de 
nombreux neurotransmetteurs et hormones et peut ainsi notamment moduler 1 'effet 
de facteurs de croissance. Un inhibiteur de PDE4 ou de PDE2, en ralentissant la 
degradation de 1'AMPc peut, par consequent, produire un effet neuroiogique et/ou 

15 neuroproteoteur. II est par ailleurs connu que les inhibiteurs de PDE4 representent 
des traitements potentiels de nombreuses maladies centrales ou peripheriques, 
notamment des maladies autoimmunes et inflarnmatoires. Le domaine d'application 
des inhibiteurs de PDE4 recouvre notamment le traitement et la prevention de 
1 'inflammation et du manque de relaxation bronchique, et plus particulierement de 

20 I'asthme et des bronchopathies chroniques obstructives, mais egalement d'autres 
affections comme les rhinites, le syndrdme de ddtresse respiraloire aigue, les 
allergies, les dennatites, le psoriasis, 1'arthrite rhumatoide, les scleroses multiples 
(notainment la sclerose en plaques), les d}'skinesies, les glomgrulonephrites, 
1'osteoarthrite, le cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, 

25 Tosteoporose, Tarthrite rhumatoide ou l*ob&it6. Les IPDE4 sont Egalement pourvus 
d'effets centraux particulierement avantageux pour le traitement de la depression, de 
TanxietS, de la schizophrenic, du desordre bipolaire, des defauts de Tattention, de la 
fibromyalgie, des maladies de Parkinson et d'Alzheinier, de la sclerose 
. amyotrophique, des scleroses multiples, des d£mences des corps de Lewy et d'autres 

30 d^sordres psychiatriques. 



WO 2004/01 1464 



PCT/FR2003/002354 



4 



La demande Internationale WO 99/67247 d6crit des pyrazolotriazines, 
antagonistes du CRF, repondant k la formule g£n£rale: 




dans laquelle l'atome d'azote hexocyclique en position 4 porte obligatoirement un 
5 groupement aromatique ph^nyle ou pyridyle. La demande intemationale WO 
99/67247 ne devoile done pas de pyrazolo[l,5-tf]-l,3,5-triazines identiques a celles 
revendiquees dans la presente invention. 

La demande intemationale WO 99/38868 decrit des pyrazolotriazines, 
antagonistes du CRF, repondant a la formule gdnerale: 

10 

dans laquelle le substituant en position 8 est obligatoirement un groupement 
aromatique pyridyle ou phenyle. La demande intemationale WO 99/38868 ne devoile 
done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines identiques a celles revendiquees dans la 
presente invention. 

15 D'autres pyrazolotriazines antagonistes du CRF sont decrites dans la 

demande intemationale WO 9803510 et rdpondent k la formule generate : 




Ar 



dans laquelle le groupement en position 8 est obligatoirement aromatique et est 
choisi parmi phenyle, naphthyle, pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thienyle, 
20 benzothienyle, benzofuranyle, 2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, 
indanyle, 1,2-benzopyranyle, 3,4-dmydro-l,2-benzopyranyle, t£tralinyle. La 
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demande international e WO 9803510 ne ddvoile done pas de pyrazolo[l,5-tf]-l.,3 a 5- 
triazines identiques k celles revendiquees dans la pr6sente invention. 

Le brevet US 4,1 S3, 930 decrit des pyrazolotriazines repondant k la formule 
general e: 

NHF^ 



^HN N \ 



dans laquelle le substituant en position 2 est obligatoirement un groupement NHRj, 
Ri 6tant un atome d'hydrogene ou un radical (C1-4) alkyle, alors R4 est un atome 
d'h3'drogene ou un groupement Cj-4 alkyle. Ces composes sont notamment doues de 
proprietes bronchodilatatrices, antiallergiques, neurologiques, mais sont egalement 
1 0 doues de propriety hypotensives qui peuvent etre prejudiciables: En outre., le brevet 
US 4,183,"930 ne devoile pas de pyrazolotl,5-tf]-a,3,5-triazines identiques a celles 
revendiquees dans la pr^sente invention. 

La demande EP 515 107 decrit des composes repondant a la formule 
general e: 



NHR' 



•V 

dans laquelle le substituant en position 7 est obligatoirement un groupement 2-furyle 
et A represente soit un atome d' azote soit un groupement CT ou T est un atome 
d'hydrogene ou un groupement (Ci^i)alkyle. Ces composes antagonisent l'efifet de 
l'adenosine. La demande EP 515 107 ne devoile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3 > 5- 
20 triazines identiques a celles revendiquees dans la presente invention. 

La demande internationale WO 00/59907 decrit des antagonistes du CRF, 
repondant k la formule generate: 



1 
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dans laquelle Je compose est une pyrazolo[l,5-<2]-l,3,5-triazine, lorsque A reprdsente 
CR 5 et B represente N. Les composes decrits se limitent cependant aux pyrazolo[l 7 5- 
a]-l,3 s 5-tria2ines Hang lesquelles R3 est obligatoirement un groupement aryle ou 
hdteroaryle. La demande international WO 00/59907 ne ddvoile done pas de 
5 pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines identiques a celles revendiqudes dans la prdsente 
invention. 

La demande FR 2 818 278 et la demande intemationale WO 02/50079 
ddcrivent des pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines, inhibitrices des kinases dependantes 
des cyclines (CDK), repondant a la formule gendrale: 

Ar 
1 




dans laquelle Y represente NH ou O; Z represente une liaison ou un groupement 
alkyle ou thioalkyle et Ax represente un radical aryle carbocyciique eventueilement 
substitue. Les demandes FR 2 818.278 et WO 02/50079 ne ddvoilent done pas de 
pyrazolo[l,5-a]-l 9 3,5-triazines identiques k ceUes revendiqudes dans la prdsente 
15 invention. 

La demande EP 0269859 decrit des pyra2oio[l,5-a]-l,3,5-tria2ines, 
inhibitrices de xanthine oxidase, rdpondant a la formule gdnerale: 




dans laquelle Ri est obligatoirement un hydroxy ou un groupement C1-C6 
20 alkanoyloxy et R2 est obligatoirement un hydrogene, et R3 est un hdterocycle 
insaturd. La demande EP 0269859 ne ddvoile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazines identiques k celles revendiqudes dans la presente invention. 

Le brevet US . 3,910,907 ddcrit des pyrazo!o[l 5 5-a]-l,3,5-triazines, inhibitrices 
de l'AMPc phosphodiesterase, repondant k la formule gdnerale: 
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• dans laquelle Ri est obligatoirement un groupernent CH3, C2H5, ou Cgis ; X est 
choisi paimi H, Cgl 5 , (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I ou Br : Y represente H, C 6 H 5 , 
(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC 6 H4 et Z reprdsente H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , Q^Hs, n-C 3 H 7 , 
5 C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(t*-C4H 9 ) ou N(C 2 H 5 )2. Ces inhibiteurs de phosphodiesterase 
sont done differents de ceux reports dans la presente invention. 

Le brevet US 3,995,039 decrit d'autres pyrazoIo[l,5-a>l,3,5- 
triazines, inhibitrices de l'AMPc phosphodiesterase, repondant a la formule generale: 




10 dans laquelle R est obligatoirement un heterocycle directement attache k la position 8 
du cycle pyrazolotriazine, K\ et R2 representent alkyle ou hydrogene, et R 3 est choisi 
parnai un atome d'hydrogene, un groupernent alkyle, alcanoyle, carbamoyle, ou N- 
alkyJcarbamoyle. Ces inhibiteurs de phosphodiesterase sont done differents de ceux 
reportes dans la presente invention et possedent en outre, k cote d'une activite 

15 bronchodilatatrice, des proprietes hypotensives qui peuvent Stre prejudiciables a leur 
utilisation en therapeutique humaine. Par ailleurs, aucune selectivity vis-&-vis des 
phosphodiesterases de type 2 et de type 4 n'a ete rapportee pour ces composes. 

D'autres pyrazolo[l,5-tf]-l,3,5-triazines inhibitrices de phosphodiesterase 
sont decxites dans Particle suivant J.Med.Chem. 1982, 25, 243-249 et repondent a la 

20 formule generale: 
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dans laquelle represente Br ou H, Rj est choisi paimi H, CH 3 ou SCH 3 , R* egal & 
C6H5 ou H, et R 2 represente SCH 3 , NH(n-Pr),.NH(n-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH, 
O(i-Pr), CH 3 , SEt, OCH3, O(w-Pr). Ces inhibiteurs de PDE sont done egalement 
differents de ceux devoiles dans la pr^sente invention. Par ailJeurs, aucune selectivity 
5 vis-&-vis des phosphodiesterases de type 2 et de type 4 n'a et£ rapport£e pour ces 
composes. 

D'autres inhibiteurs de PDE4 k structure pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine sont 
decrits dans une these de FUniversite de Strasbourg I : Pierre Raboisson, 
"Developpement d'inhibiteurs de Phosphodiesterase 4 et conception d'antagonistes 

10 purinergiques P2Yi a partir de ddrivds de F adenine et de leurs analogues structuraux n 
27 novembre 2000. Bien que des inhibiteurs puissants aient 6t6 developpes envers la 
PDE4 bovine, aucune donnee concernant : (i) Pactiyite de ces molecules sur la PDE4 
humainfe, <ii) Pabsence d'effet eraetique de ces composes sur un' modele animal ou 
(iii) une preuve d'efficacite sur un modele d > asthme ou autre modeJe de maladie 

15 inflammatoire ou autoimmune, (iv) la selectivite de ces composes vis-a-vis de la 
PDE6, n'a 6x6 rapportee. De plus, les composes decrits dans cette these ont montre 
un effet Iimite sur la secretion de TNFa (seulement quatre composes testes avec une 
IC50 qui est superieur a lOOnM) et aucun paralieiisme entre F inhibition de la PDE4 et 
la diminution de secretion de TNFa h'a ete observe, laissant suggerer que ces 

20 composes puissent agir sur une autre cible biologique que la PDE4. Par ailleurs, 
aucun effet neurotrophique n'a 6t6 observe avec ces composes. En outre, ces 
composes sont differents de ceux divulgu6s dans la pr^sente invention. 

La demanderesse a maintenant mis en evidence que les composes sel on 
25 Finvention sont capables d'augmenter la synthase et/ou la liberation d'un ou de 
plusieurs facteurs neurotrophiques endogfenes. Certains composes selon Finvention 
sont en outre dou€s de proprietes inhibitrices de PDE2 ou de PDE4. 

L'invention a en consequence pour objet des composes repondant la formule 
generate (I) 
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(I) 



R 5 R 3 



dans laquelle: 

A reprdsente C ou N, 

B et D identiques ou difterents sont choisis parmi N ou C, sous reserve que A et B ne 
5 represented pas simultanement un atome d'azote, 
Ri represehte 

soit un atome d'hydrogene, 
- soit un groupe (d-C^alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci S )aryle 5 
(C 6 -Ci 8 )aiyl(Ci-C4)alkyle, ou (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 -C,g)aryle 9 (C 2 .C 8 )alcenyle, 
1 0 <C 2 .C 8 )alcynyle > <Ci-C 8 )alcoxy, hydroxy . 



soit un h£terocycle en (Cs-Cis), aromatique ou non, cornportant -de 1 a 3 
heteroatomes, et £tant rattache directement & Tatorne d'azote en position 1 
par une liaison simple ou par un groupement (Ci-C6)alkyle, (C 2 -C6)alc6nyle, 
ou (C2-C6)alcynyle, 



- soit un groupe (Ci-C6)alcoxy, (Ci-Cio)alkyle, (C 1 -C 6 )alkylCOOH, (C^ 
C 6 )alkylCOONa, perfluoro(Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, acyle, 



15 



soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R* et R'% ind^pendamment l'un de 
Tautre, 6tant choisis parmi l'atome d'hydrogfene et les groupes (Cj-C^alkyle, 
(C 3 -C6)cycloalkyle, {C 6 -Ci 2 )aryle, et les h6t<£rocycles en (C5-C12), 
aromatiques ou non, cornportant de 1 k 3 heteroatomes; 



20 



R2 et R3 identiques ou differents representent chacun 
soit un atome d'hydrogene, . . 
soit un atome d'halogene, 



25 



(C 2 -C 6 )alc£nyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (C 6 -C 18 )aryle, (C 6 -Ci 8 )arylCOOH, (C 6 - 
Ci 8 )arylCOONa, (C 6 -Ci8)aryl(C 1 .C 4 )alkyle, (C 1 -C 6 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle, 
(C 5 -C 18 )h6t6roaryle, (Ci-C 6 )alkyl(C 5 -C 18 )heteroaryle, (C 2 -C 6 )alc£nyle 
(C 5 -Ci 8 )heteroaryle, (0^06)310^1(05-01^^03^16, CH(OH)(C 6 - 
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C 38 )aryle, CO(C6-C,8)-aryle, (CH 2 )nCO^H^Cn 2 ) m '(C 6 -C^arylc 9 

(CH2)nS0 2 NH-(CH 2 ) m -(C6-C 18 )aiyle, (CH 2 )„CONH-CH(COOH)-(CH2)p-(C6- 
Ci8)aryle avec n = 1 a4,m = 0a3 etp = 0a2, dans lesquels un ou plusieurs 
groupements — CH2- peuvent etre eventuellement remplacEs par — 0- 3 -S-, - 
S(0)- 3 -S(0)2- ou -NH- et peuvent eventuellement etre substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis paimi les radicaux (C]-C6)alkyle, hydroxy, oxo, 
(C6-Ci8)aryI(Ci-Cg)alkyIe, (C 6 -C]8)aryle, halogene, cyano, phosphate, 
alkylphosphate, nitro, alkoxy, (Cs-C^heteroaryle, (C5-Ci 8 )heteroaryl(Ci- 
Ctf)alkyle, COOH, CONR x R y , Nk x CONHR y , OR x , SR^ SOR*, SC^Rx, COR^ 
COORx, NR x S02Ry ou NR x R y dans lesquels <i) R x et R y , independamment 
Tun de 1* autre, sont choisis paimi Patome d'hydrogene, les groupes 
(d-C 6 )alkyle s (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 )aryle, (C 6 -Ci S ) aryl(Ci-C 4 )alkyle, 
(Ci-Ci2)alkyl(C 6 -Ci8)aryle ? (C 3 -C 6 )cycloalkyl(C6-Ci2) aryle, (Ci- 
C^)a]coxy(Ca-06)alkyle, (C5-C]2)heteroary]e coniportant 1 a 3 heteroatomes, 
GR\ NR'R" et NHCOR'R'% R* et R", independamment Pun de P autre, 
etant choisis paimi Patome d'hydrogene et les groupes (C1-C6) alkyle, 
(C3-06)cycloalkyle, (Cs-C^aryle, et les heterocycles en (C5-C12), 
aromatiques ou non, comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R x et R y forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 ' & 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles 
liaisons et/ou Eventuellement interrompues par un atome d'oxygene, de 
soufre ou d'azote, 

- soit un groupe nitro, cyano, ORx, SR X , SOR x , SC>2Rx> COR x , CONR x R y > 
COORx, NR x COR y , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels R x et R y sont tels que 
definis precEdemment, 

6tant entendu que dans la definition des groupements R2 et R 3 , les 
groupements "aiyles" peuvent etre remplaces par des "heterocycles" en C4- 
C10, aromatique ou non, comportant de 1 a 3 heteroatoines ; 
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R5 represente 

soit vm atome d'hydrogene, 
- soit un groupe (Gi-C 6 )alkyle > (C 3 -C 6 )cycloalkyle (C 6 -Ci 2 )aryle, 
(C 5 -C i2 )h£teroaryle cornportant 1 a 3 heteroatomes, 
5 R6 et R 7 forment ensemble avec les atonies qui les portent un cycle a 5 pu 6 chainons 
qui peut contenir un autre heteroatome choisi dans ]e groupe constitud par N, O et S, 
et dans laquelle 

si la liaison entre Ni et C& est une liaison simple, alors la liaison entre Ce> et Rs est 
une double liaison et Rs = X, ou X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, 

1 0 soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que defini ci-dessus, 

si la liaison entre Nj et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre C6 et Rs est 
une liaison simple et Rs — Y ou Y represente soit un atome d'halogene, soit un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (Ci-C 6 )alcoxy, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, OR x , SR X , SOR x , S0 2 R x , NR x COR y , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans 

15 lequel R x et R y sont teis que d6finis ci-dessus et Ri n'est pas present, 

si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 
double liaison et R 2 =X ou X est tel que defini ci-dessus, et 

si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est tone 
liaison simple, R 2 est tel que defini precedemment et R5 n'est pas present, 
20 si la liaison entre C4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C4 et C 7 est une 
double liaison, 

si la liaison entre C4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d'azote et R$ 
n' est pas pr6sent, 

25 leurs formes tautomeres, leurs isomeres, diast^reoisomeres et dnantiomeres, leurs 
prodrogues, leurs biopr&urseurs et leurs sels d' addition basiques ou acides 
. pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que lorsque les composes repondent k 
la formule (la) 
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OU (lb) 




alors 

5 - Lorsque Y dans la formule (lb) represents ORx, alors R x est obligatoirement 

different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque, simultanement dans la formule (lb) Y represente NR x R y et que R x 
represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
10 znoins Tun des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements phenyle 

oupyridyle, eventuellement substitues, alors R 3 est different d'un groupement (Ci- 
C| 0 )alkyle 5 (C 2 _Ci 0 )alcenyle, (C 2 _Ci 0 )alcynyle, (C 3 .C8)cycloalkyle et (C 3 - 
C6)cycloalkyl)(Cj.C4)alkyle, ces derniers pouvant etre eventuellement substitu^s. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle ou pyridyle, 
15 Eventuellement substitue, alors Y est different de: 

NHCH(CH 2 CH20Me)(CH 2 OMe) s NHCH(Et) 2 , 2-ethylpiperid~l-yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH==CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle 3 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
20 N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr) 2> N(CH 2 CH 2 OMe) 2 , 
N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 




WO 2004/01 J 464 



PCT/FR2003/002354 



13 



2 3 -dihy drob enzofuranyl e, 



2, 3 -dihy drobenzothi eny 1 e, 



indanyle, 



10 



15 



20 



25 



benzopyranyle, 3,4niihydro-l,2-benzopyranyle, tetralinyle, alors Ri dans la 
formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R3 represente un heterocycle 
directement attache a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 represente 
alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupement NR x R y , R x etant choisi 
pamii un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
011 d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou JV-alkylcarbainoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NHo ou un 
groupement NH(Cj-C 4 )alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogene ou 
un groupement C1.C4 alkyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R2 
represente CH3 et que R4 represente un atome d'hydrogene, alors R3 est different 
de benzyl e, phenyle, naphthyle, (2-naphthyl)m ethyl e, pentyle, benzoyle, propyne, 
penten-I-yle, 2-furyle, 2-thienyle, 2-chIorophenyle, 3-ac6tylphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluoromethylpheiiyle, 2-benzo[b]furyle, 2-benzo[b]thienyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-methylaminobenzoyle, , 4-methoxybenzoyle, 3- 
trifluoromethyibenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle, (2-thienyl)methyle, 2- 
hydroxypropyle, . iodo, nitro, acetylamino, benzoylamino, et 
diethylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H 3 et que R3 represente benzoyle ou iodo, alors R2 est different de 
methyle, ethyle, ;?-propyle, n-butyle, thiomethyle, m6thoxymethyle, phdnyle, et 2- 
furyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyle, alors R 2 est 
different de methyle, 77-propyle, trifluoromethyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
ni6thylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dim£thylamino ou 1-piperazinyle, et 
que R2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 
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- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R 3 est 
different d'un atome d'hydrog£ne ou d'un groupement (Ci-C 4 )alkyle. 

-Lorsque sirnultanement, dans les formules (la) et (lb), Rj est un atome 
d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH 3 , C2H5, ou C6H5 ; que R 3 est choisi parmi 
5 H, C 6 H 5s (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, CeH s , 

(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC6H4, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , C^Hs, 
C 3 H 7 , iso-C 3 H ly SH, SCH 3 , NHfa-C^) ou N(C 2 H 5 ) 2 et X est diff6rent de O. 

- Lorsque simultanement, dans la fomiule (lb), Ri represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal 4 C6H5 ou H, alors 

10 Y est different de SCH 3 , NH(rc-Pr), NH(«-Bu), N(Et) 2 , pip£ridyle, OH, SH, 0(f- 

Pr), CH 3 , SEt, OCH 3 , O(n-Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la foimule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH 2 -, Ph, 
Et, n-Pr, CH 3> que Y represente NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de fi-D-gfycero-pentofuran-3 '-ulos- 1 '-y], 2'-deoxy-P- 

15 D-ribofuranosyl, 2 > -*I6oxy-P-D-xylofuranosyI, 2'-d6oxy-0-D-ribofuranosyl-3*,5'- 

bis(phosphate de dibenzyle), 2'-deoxy-J5-p-xylofuranosyl-3*,5'-pliosphate de 
benzyle cyclique, 2'-d6oxy-P-D-ribofuranosyl-3 , ,5 > -bisphosphale, 2*-deoxy-p-D- 
xylofuu-anosyl-3\5'-phosphate cyclique. 

20 Avantageusement les composes repondent a la fonnule (I) dans laquelle A est 

un atome de carbone, et B et D des atonies d'azote, rh£terocycle a 6 maillons ainsi 
forme 6tant une 1,3,5-triazine* . 

Si A et D representent des atomes de carbone et que B est un atome d'azote, 
alors l'het6rocycle a 6 maillons est une pyrimidine, par exemple un d6riv£ d'uracile 

25 ou de cytosine. 

Etant entendu que dans la fonnule (I) l'atome de carbone C4 peut etre 
avantageusement remplace par un atome d'azote dans le cas suivant : lorsque les 
composes repondent a la fonnule (I) dans laquelle A est un atome de carbone et B est 
un atome d'azote. Ainsi, Th6terocycle k 6 maillons ainsi form6 est une 1,2,4-triazine. 

30 Ces composes sont particuli&rement interessants lorsque le. cycle fusionnS a 5 
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maillons est un imidazole. Dans ce cas le bicycle de fonnule (I) sera une 
imidazotriazine. 

De manidre tres avantageuse, les composes selon Finvention repondent plus 
particulierement a la fonnule (la) 




ou a la formule (lb) 



Y 




dans lesquelles: 

Rj, R2, R3» X et Y sont tels que definis prec^demment, et 
10 R4 represente : 

- soit un atome d'hydrogene, un groupe (Ci-Ci 2 )alkyle, (C3-Co)cycloalkyle, <Ce- 
Cis)aryle, (C 6 -C 3 s)aryl(Ci-C4)alkyle 3 (C 1 -Ci 2 )alkyl(C 6 'Ci«)aryle, un hetSrocycle en 
(C5-C18), aromatique ou non, comportant 1 a 3 h6teroatomes, dans lesquels un ou 
plusieurs groupements — CH 2 « peuvent dtre £ventuellement remplacds par — O-, -S-, 

15 -S(O)-, *S(0)2- ou -NH- et peuvent 6ventuellement etre substituds par un ou plusieurs 
radicaux choisis paimi les radicaux (Ci-C6)alkyle, hydroxy, oxo , halog&ne, cyano, 
nitro, alkoxy, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R", ind^pendamment Tun de F autre, 
6tant choisis parmi Patome d'hydrogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (C 3 - 

20 C6)cycloalkyle, (C6-Ci2)aryle, et un h6t£rocycle en (C5-C12), aromatique ou non, 
comportant 1 k 3 h£t6roatomes, lesdites formules (la) et (lb) pouvant fetre entre elles 
des formes tautomeres selon la definition de Rj, de X et de Y sous reserve que : 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente OR^ alors R x est obligatoirement 
different d'aryle et aralkyle. 
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_ Lorsque, simultanement dans la formule (lb) Y represente NR x R y et que R x 
represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
moins Tun des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements phenyle 

5 ou pyridyle, eventuelleinent substitues, alors R 3 est different d'un groupement (Ci- 

C )0 )a]Jc>'le, (C 2 .Cio)alcenyle, (C 2 .Ci 0 )alcynyle, (C 3 .C s )cycloalkyle et (C 3 - 
C 6 )cycloalkyl)(Ci.C 4 )alkyIe, ces demiers pouvant £tre eventuellement substitues. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle ou pyridyle, 
eventuellement substitue, alors Y est different de: 

10 NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2^ethylpiperid-l-yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr s N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N<CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

5 N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr) 2 , N(CH 2 CH 2 OMe)2, 

N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 
2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dibydrobenzothienyle, indanyle, 1,2- 

0 benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2^benzopyranyle, tetraiinyle, alors Ri dans la 

foimule (la) est different de H. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 3 represente un heterocycle 
directement attache a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 represente 
alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupement NR x R y , R x etant choisi 

5 pairni un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 

ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou N-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(Ci-C 4 )alkyle, alors Ri est different d'un atome d'hydrogene ou 
un groupement C1.C4 allele. 

0 - Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R 2 

reprdsente CH 3 et que R4 represente un atome d'hydrogene, alors R 3 est different 
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de benzyle, phenyle, naphthyle, (2-Daphthyl)methy]e 3 pentyle, benzoyle, propyne, 
penten-l-yle, 2-furyIe, 2-thienyle, 2-chlorophenyIe, 3-acetylphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluorom6thylphenyle, 2-benzo[b]furyle 3 2-benzo[b]thienyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-meth3'laminobenzoyIe,. 4-methoxybenzoyle, 3- 
5 trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle, (2-thi6nyl)m6thyle, 2- 

hydroxypropyle, iodo, nitro, acetylamino, benzoylamino, et 
diethylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iode, alors R 2 est different de 

10 methyle, ethyle, n-propyle, 77-butyle, thiqmethyle, methom6thyle 9 phenyle, et 2- 

furyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyle, alors R 2 est 
different de methyle, /a-propyle, trifluoromethyle. 

15 - Lorsque; simultanement, dans la formule (lb), Y repr6sente un groupement 

methylamino, benzyl amino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1 -piperazinyle, et 
que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 
t Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1 -piperazinyle, et 

20 que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R3 est 
different d'un atome d'bydrogene ou d'un groupement (Ci_C4)alkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et (lb), Ri est un atome 
d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH3, C2H5, ou C6H5 ; que R 3 est choisi parmi 
25 H, CfiHs, (m)CH 3 C 6 H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, CeHs, 
(o)CH 3 C6H4 9 (p)CH 3 OC 6 H4, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , C 6 H 5 , n- 
C 3 H 7 , 2SO-C3H7, SH, SCH 3 , NH(7?-C4H 9 ) ouN(C 2 H 5 ) 2 etXest different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Ri represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal a C&ls ou H, alors 

30 Y est different de SCH 3 , NH(w-Pr), NH(»-Bu), NOEffe, piperidyle, OH, SH, 0(7- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH3, 0(;>Pr). 
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- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH 2 -, Pb, 
Et, w-Pr, CH 3a que Y represente NHCH3, N(CH 3 )2, N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de p-D-^cero-pentofuran-S^ulos-r-yl, 2 , -d6oxy-p- 
D-ribofuranosyl, 2'-deoxy-p-D-xylofuranosyl, a'-deoxy-p-D-ribofuranosyl-S'^S'- 
5 bis(phosphate de dibenzyle), 2 , -d^oxy-P-D-xylofu^anosyl-3^5 , -phosphate de 

benzyle cyclique, 2 , -d6oxy-p-D-ribofiiranosyl-3%5'-bisphosphate, 2'-deoxy-£-D- 
xyIofuxanosyl-3\5' -phosphate cyclique. 

Dans un mode particulierement avantageux de realisation de 1'inventioii, 
R, represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (C1-C12) alkyle, 
10 R 2 represente soit un atome d'hydrogene ou de soufire, soit un groupe (C 1 -C 6 )alkyle, 
soit un groupe trifluoro(Cj-C6)alkyle, soit un groupe amino, soit un groupe SR X ou R x 
est tel que defini precedemment, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogfcne, soit un groupe 
aitro, (Ci-C 6 )alkyle, trifluoro(Cj-C 6 )alkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, 

15 <C 6 -Ci8>aryle, <CH 2 ) n CONH-(CH 2 ) ro aryle, (CH 2 ) n S0 2 NH-(CH 2 ) m aryle, 

<CH 2 )„CONH-CH(COOH)-(CH 2 ) p aryle avec n = 1 a 4, m = 0 a 3 et 
p = 0 & 2, NR'R" et NHCOR'R", R 5 et R", independamment Tun de l'autre, etant 
choisis parmi l'atome d'hydrogene et les groupes (d-C 6 )alkyle, (C 3 -C6)cyc]oalkyle, 
(C 6 -Ci 2 )aryle, et les heterocycles en (C 5 -,Ci 2 ), aromatiques ou non, comportant 1 k 3 

20 heteroatomes, 

R4 represente un atome d'hydrogene, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Y represente soit un atome d'halogene, soit un groupe (C r C 6 )alkyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, phenyle, OR*, SR X ou NR x R y dans lequel Rx et R y sont tels que 
25 dSfinis ci-dessus. 

De maniere encore plus avantageuse, 
Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupe m£thyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou de soufire, un groupe methyle, propyle, 
trifluoromethyle, amino ou thiomethyle, 
30 R 3 represente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 2- 
methoxybenzyle, furfuryle, 3-furylmethyle, 2-thienylm6thyle, 3-thienylmethyle, 2- 
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pyridylmethyle, 2-chlorobenzoyle -CH 2 CH 2 COOH, CH 2 CH 2 COONa, CeEjCOOH, 
CeHitCOONa, C6H4COOC 2 Hs, benzoate d'ethyle, benzoate de sodium 
CH 2 =CHCOOC 2 H 5 , propyn-l-yle, (CH^CONH-Cs^COONa, (CH 2 )CONH- 
(CH 2 ) 2 -indole, (CH 2 ) 2 CONH-CH(COOH)(CH2)indole, (CH 2 )CONH-(CH 2 ) 2 C 6 H40H 
5 ou (CH 2 ) 2 C0NH-CH 2 C6H4OH, 

X represente un atome d'oxygene et 

Y represente un groupe OH, SH, 7V-methyl-N-ph6nylamino (NPhCH 3 ), -W-mSthyl-JV- 
(4-acylaminophenyl)amino ou triazole. 

Dans un mode particulierement avantageux de realisation de Pinventiori, 
10 ceUe-ci a pour objet les composes rdpondant aux formules (Icj) et (Ic 2 ) 

x 




(CH 2 )m 





COOH COOH 
(ic,) (lc 2 ) 

dans lesquelles n = 1 a 4, et m = 0 a 2, 

ainsi que Jeurs prodrogues, leurs bioprecurseurs et Jeurs sels d'addition basique ou 
acide pharmaceutiquement acceptables. 
15 De maniere encore plus avantageuse, dans ]es composes de fonnule (Ici) et 

(Ic 2 ) 9 R 2 represente un atome dTiydrogene, n = 2 et m = 0. 

Ces composes se sont averes de puissants stimulateurs de la croissance 
neuronals Le compost 4-[[l -(oxo)-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l,3 ? 5-triazin-8- 
yl)propyl]amino]benzoate de sodium (Ia5) repondant aux formules Ici et Ic 2 dans 
20 lesquelles R 2 = H, n = 2 et m = 0 est particulierement prefer^. 

D'autres composes particulierement interessants au sens de r invention sont 
ceux repondant a la structure generale (lb) dans laquelle Y represente un groupement 
metbylamino ou cyclopropylamino, R 2 represente un atome d'iode ou de soufre, un 
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groupe methyle, propyle, cyclopropyle, perfluorodthyle, perfluoropropyle, 
trifluoromdthyle, altyle, trifluoromethylvinyle, vinyle, 1 -propynyle ou ethynyle, et R4 
represente un atome d'hydrogene ou de fluor. Ces composes sont de tr&s puissants et 
tres selectifs inhibiteurs de PDE4. Daiis ce cas et de maniere avantageuse, R 3 sera par 
5 exemple choisi paxmi un atome d'iode, un groupe benzyl e, 2-methoxybenzyle, 2- 
fluoxober^le, 2-bromobenzoyle, furfuryJe, 2-furylcarbonyle, 3-furylmethyle, 2- 
thi^nylmethyle, 3-thienylmethyle, 2-pyridyIm6thyle > 2-chloro benzoyl e, cyclopentyle, 
et cyclohexyle. 

D'autres composes avantageux au sens de V invention sont ceux repondant 
10 aux structures (la) et (lb) dans lesquels X represente un atome d'oxygene, Y 
represente un groupement OH ou NH 2 , Rj represente un atome d'hydrog£ne ou 
eventueUenient un groupement alkyle de 1 a 3 carbones, R3 represente un atome 
d'hydrogene ou «un groupement benzyle substitue, et R4 rejpresente un atome 
d'hydrogene ou de fluor. Ces composes sont aJors de puissantsjnhibiteurs de PDE2. 
15 De maniere tres avantageuse, les composes sont choisis dans le groupe 

constitud par les composes suivants: 

8-Iodo^-(Af-m£thyl~A^ 1 ,3,5-triazine. 

8-Iodo-4-£isr-methyl-^^ 

8-Iodo-4-(triazol-4-yl)pyrazGlo[l 3 5-/j]-1 ,3,5-triazine. 
20 8-Acetamido-2-methylpyrazolo[l ,5-d[- 1 ,3,5-triazin-4-one. 

4- [(Hydroxy) [4-(JV-methyl-A^phenylamino)pyrazo] o [ 1 ,5-a] -1,3 ,5-triazin- 8-yl] 
m£thyI]beiizoate de methyle. 
8-[(2-Chlorophenyl)(hydroxy)methyl^ 

pyrazolo[ 1,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
25 8<2-Chlorobenzoyl)-4-(iS^meto^ 
triazine. 

5- (2-Cliloroberjzoyl)-4-(A^methylamino)-2-«-propylpyrazolo[l ,5-<xJ-l ,3,5-triazine. 
3-[4-(A^Methyl-A^phenylamino)pyrazolo[l,5-a]- d'ethyle. 
3-[4-(A^-M6thyl-iV'-phenylamino)pyrazolo 

30 d'ethyle. 
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Acide 3-[4<//-jm6thyl-//-ph&^ 
propionique. 

4-[[ 1 -Oxo-3 -[4^7S^methyl-7V-ph6nylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a] - 1 ,3 a 5-triazin-8 - 
yI]propyl]amino] benzoate de m6thyle. 
5 4-(CyclopropylammoV8^^ 

4-(//-m6thyl-7/-ph6nylamino)pyrazolo[l,5^]-l ,3 3 5-triazine-8-carboxylate d'ethyJe. 
3-[4^V"-Methyl-^^ de tert- 

butyle. 

3- [4^JV-M^yl-Ar-ph^ de 
1 0 /er/-butyle. 

4- (iV-Met&yl-Ar-ph6nylam^ 

4- (A r ~M<Sthyl-.A^^ 9 -ulos- 1 '-yl)pyrazolo[l ,5- 
ay 1,3 ,5 -triazine. 

8-£(3-Furyl)(fcydroxy)methyl>4 
15 [i,5-a]-l,3>-triazine. 

8-(3 -Furykn<^yl)-2-77-propyl-4^ 1 ,5 -a] - 1 ,3 r 5 - 

triazine. 

2-Trifluorom6thyI-8-(3-fi^ 
triazine. 

20 2-Thiomethyl-8-(3 ^fiirylm6thyl)^-(//-m^thylamino)pyr azolo [ 1 ,5 -a]- 1 s 3 ,5 -triazine. 

5- (3 -Fury lmethyl)-4- (7/-methylamino)-2 -n-propy 1-py razolo [ 1 ,5 -a] - 1 9 3 ,5 -triazine. 
2-Tiifhioromethy!-8-cyclopenty^ 
2-Pentefluoroethyl-8-(2-meth^^ 

triazine. 

25 4-(7\f-Cyclopropylamino)-2-trifta^ ,5-a]- 
1,3,5-triazine. 

4-(7V-C^clopropylamino)-S-(2 -metto^ 5 5-£7>l 3 3,5- 
triazine. 

2-Iodo-8-(2-methoxyben2^1)-4-^ 
30 2-Bromo-8-(2-m6thoxybeiizyl)-4-(i^^ 
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8-[(Hy<froxy)(2-thienyl)m6t^ 
[ 1 , 5 -a]- 1 ,3 ,5 -triazine. 
8-(2-Chlorobenzoyl)-2-triflu^^ 
triazine. 

5 8<2-Chlorobenzoyl)-2-penta£IuoroethyM^ ,5-a>l ,3 ,5- 

triazine. 

S-(2-Chlorobenzoyl>2-trifluoromethyl-^^ ,5-*/]- 
1,3,5-triazine. 
4-(Ar-M6thyl-7vT-pbe^^ 
10 triazine. 

4-(A^Methylamino)-2-n-propy 1- S-X(2-thi«iyl)mSthyl]pyTazoloI i ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine. 
4-(i^-M^thyiamino)-2-trifluorom6thyi-S- t(2~thi^nyl)methyl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine. 

4-(7^Cyclopropyl amino 
15 1, 3 ,5-triazine. 

JVT-[2<3,4-Dihydroxy^^ 

1 9 3,5-tria2in-S-yl]propionamide. 

3-[4-(7^Methyl-7/-ph6nylamino)pyrazolo[ 1 ,5 -a]- l,3,5-triazin-8-yl)-7/-[3-(2- 
oxopyrrolidin- 1 -yl)propyl]propionamide. 
20 jV-[2-Hydroxy-2-(3,4-dihydroxyp^ 

phenyl amino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl]propionamide. 
Acide 3-(4-oxopyrazolo[l,5-<2]-l ,3,5-triazin-8-yl)propionique. 

3- [4.0xopyrazolo[l,5-^]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d^thyle. 

4- [(Hydxoxy)[4-oxopyrazolo[l,5^ de sodium. 
25 4- [[ 1 -(Oxo)-3 -(4-oxopyrazolo [ 1 ,5-tf]- 1 ,3 ,5-triazin- 8-yl)propy l]amino]berizoate de 

sodium. 

4-[2-(4-Oxopyrazolo[l 1 ,3,5-triazin-S-yl)etli)dsulfonylamino]benzoate de 
sodium. 

4-[l-Oxo-3-(2-ammo-4-oxopyrazolo[l,^ 
30 de sodium. 
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4-[l-Ckco-3<2-n-propyl^-oxop}T^olo[l^^ 
benzoate de sodium. 
4-[l-Oxo-3<2-trifluoromethyl^-oxop 
benzoate de sodium. 
5 //-[2<Indol-3-yI)6thyI]-3H4-o^^ 
7V-[2<IndoI-3-yl)ethyl]~3-(2-am 
yl)propanamide. 

/^[l-(Carboxyl)-2-(indol-3-yl)ethyl]-3-(4-oxopyrazolo[ 1 ,5-<3]-l,3,5-triazin-8- 
yl)propan amide. 
10 W-[2-(4-HydroxyphdnyI)ethyl]-3^ 
yl)propanamide. 

AT-[2-(4~Hy droxyph6nyl)ethyl]-3-(2-amino-4-oxopyrazolo£ 1 ? 5-a]- 1 ,3 ? 5-triazin-S- 
yl)propanamide. 
;V-{2-(4-Hydroxyph6nyl)e^ 
15 triazin-8-yl)propanamide. 

iV-[l-(Carboxyl)-2-(4-hy ,5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

4-(MMethyl-JV'-phenylaniiQo)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

2- (4-Methylben2yl)-8-(2-oxohept-3-yl)pyrazolo[ 1 ,5-#> 1 ,3,5-triazin-4-one. 

20 8-(2-Hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-2^^ ,3,5- 
triazin-4-one. 

Erythro-S-(2-hydroxy-3-nony0^ 

Erytlrro^-aniino-8-(2-hydroxy-3--nonyl)pyi-azolo[l ,5-<a]-l ,3 9 5-triazine. 

4- [[3<l-M*lhyl^oxopyra^ 
25 benzoate de sodium. 

5- Benzoyl-2-cyclopropylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one. 
7V-[2-(3,4-Dihydroxypheny])ethy]]-3-(4-oxopyra2olo[l ,5-c]-l ,3,5-triazin-8- 
yl)propionamide. 

3- [4-Oxopyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3 5 5-triazin-8-yl)-AT-[3-(2-oxopyrTolidin-l -yl)propyl] 
30 propionamide. 
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7V-I2-Hydxoxy-2-(3,4^^ ,3,5-triazin- 

S-yl]propionamide. 

S^'-Deoxy-p-D-ribofuiim^ 

triazine. 

5 8-(2'-D6oxy-p-D-ribofiiraiiosyl)^ 
a]-l,3,5-triazine. 
8-(2'-D£oxy-P-D-xylofura^^ 
triazine. 

8-(2'-Deoxy-P-DocylofiiranosylM 
10 [3,5-^]-l,3,5-triazine. 

4- Amino-8<2'-deoxy-P-DHdbofi^^ 

5- (2 '-Deoxy-.p-D-ribofuranosyl)pyrazolo[ 1 ,5 -a]- 1 ,3 ,5-triazin-4-one. 
4-Amino-8-(2'H36oxy-£-Docylof^ 

8-(2'-De6xy-P-D-xy]ofiiranosyl)pyrazo]o{ 3 ,5-<?J- 1 5 3 9 5-triazin-4-one. 
1 5 4-amino-2~fluoro-8-];/r07^2 3 /ran^"3 -dihydroxy-4-(hy droxymethyl)cyciopent-4-enyl] 
pyrazolot 1 ,5-a]-l ,3,5-^-iaziBe. 
4-ammo-S-[trar?s-2,trar?s-3-dShy<koxy^-Qi^ 
pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

2-fluoro-8-[^7zj-2,/ransO-dih^^ pyrazolo 
20 [l,5-a]-l 7 3,5-triazin^one. 

8-[/rart*-2,/ra7W-3-dihydroxy^ pyrazolof 1 ,5-a> 

1 ,3,5-tiiaziii-4-one. 

(1 Si4R)-2-amino-4-(cyclopropyla^^ - 
yl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
25 cz^-amino^-Ccyclopropylamino^ 
yl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3 ,5-tria2ine. 
4-amino-7-clJoro-8-(P-D-ri^ 
cyclophosphate. 

[2-[2-amino^K4-m£tboxyph6^ 
30 yl]ethoxy]methylphosphonate de to-(2,2,2-trifluc>roethyl). 

4-amino-S~(3 ' -d6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyra2olo [ 1 ,5-a]-l,3,5-triazine. 
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3- (3 '^6oxy-0-D-ribofuranosyl)pyrazo]o[l ,5-tf]-l ,3,5-triazin-4-oiie. 
2-axnino-S-(3'-deoxy-P'D-ribofiaranosyl)pyrazo]o[ 

4- amino-2-chloTo-8-(2'-deoxy-0-D-^^ 
. cis~2-amino-4-(cyclopropylaniin^ 

5 yI]pyrazolo[l,5-a]-l,3 3 5-triazine. 

4-amino- 8 -(2 \3 * -di d£oxy-2 ■ -fluoro-0-D-ribofuranosy])pyrazol o [ 1 ,5-aJ-l,3,5- 
triazine. 

4-amino-8-(2\3'-dideoxy-2'-fluoro-arabm^ 

2-amino-8-[4-acety]oxy-3-(acetylox}arie^ ,5-a]-l ,3 ,5-triazine. 

1 0 4-amino-2-chIoro-8-(2 , Kieoxy-2 5 -f]u^^ 
triazine. 

4- amino-S-(2*-deoxy-2 *-fluoro-p-D-ribofuranosyl)pyrazoIo[l 1 ,3,5-triazine. 

5- (2'-d^oxy-2'-fluoro-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-1 9 3,5-triazin-4-one. 
S-f[4-amino-8-(5 '-deoxy-f^D-ribofuranosyl)pyrazolo£l ,5-#]-l ,3,5-triazine]-5'- 

2 5 yljmethionine (bioisostere de Ja S-adenosylmethionine). 

2-arnino-4-[(4-bromo-2-thienyl)metiipxy]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
(R)~4 -benzyl amin o-2 - [ 1 -(hydroxymethyl)propyIamino]-8-isopropylpyrazolot 1 ,5-a]- 
1,3,5-triazirie. 

(S)-4-benzylamino-2-[l -(hydroxymethy])propy]amino]-8-isopropy]pyrazolof 1 5 5-<s]- 
20 1,3,5-triazine. 

2 , -(butyryl)^-(JV-butyrylamin^ 1 ,5 -a] - 1 ,3,5- 

triazine-3 \5' -cyclophosphate. 

C7^-2,4-diamin6-8-[2-(hydroxymethyl)-l ,3-cUoxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5-^]-l ,3,5- 
triazine. 

25 cz\y-2-arniao-S-[2-(hydroxymethyl)- 1 ? 3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazin-4- 
one. 

cz\y-8-[2-(hydroxyrnethyl)- 1 ,3 -di oxolan-4-y!]p3'razolo[ 1 ,5-^]-l,3 3 5-triazin-4-one. 
C2^-4-arnino-8-[2-(bydroxymethyI)-l ,3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine. 
(rS,2R)-2-amino-8-[[l \2 , -fc^(hydroxymethyl)cycloprop-l , -yl]methyl]pyrazo]o[l ,5- 
30 ^]-l,3,5-triaziD-4-one. 
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(rS^TQ-S-HW- 6is(bydroxymetbyl)cyclopro^ 
triazin-4-one, 

(1 'S,2Tt)-4-amino-8-[[ 1 , ,2 I - Z>z^(hydroxymethyl)cycloprqp-l ^ylJmethyl]pyrazoIo[ 1 ,5- 
a]-l ,3,5-triazine. 

5 2^amino-8-[(2-hydrox^ethoxy)methyl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-tria2in-4-one. 
8-[(2-hydroxyethoxy)m(St^^ 

4-amino-S-f (2-hydroxyethoxy)raethyI]pyrazo]o[l ,5-a]- 1 ,3,5-tria2ine. 
2-amino-8-[4-hydroxy-3-(hydroxyme^ 

4-amino-8- [4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)butyl]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-tria2dne. 
TO S-[4-hychx>xy-3-(hydroxymethyl)buty^^ 

- 2-aniino-8-[2-hydroxy- 1 -(hydroxyniethyl)ethoxyme&yl]pyrazoiot 1 ,5-a]-l ,3 ,5- 
triazin-4-one. 

8-[2-hydroxy-l -(hydroxy methyl)ethoxymethyl]pyrazolotl ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 
4-amirio-8-[2 -hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)eAoxym6thyljpyrazolo[ 1 ,5-^3-1 ,3,5- 
15 triazine. 

valinate de 2-[(2-amino-4-oxopyrazoio{ 1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-*8-yl)m6thoxy]ethyL 
8-(2 ',3 '-did6oxy-p-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one. 
8-(2 ',3 * -did6oxy-2%2'-dmuoro-p-D-ribofuranosyl)pyra^ 
one. 

20 S-(2*-deoxy-p-D-riboiuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

[2-(4-aimnopyrazolo[l ,5-a] -1,3,^ de bis- 

(pivaloyloxymethyl). 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-a]-l,3,5 r tria^ de sodium. 

4- Amino- 8-[2-[[ W^(pivaloyloxymethy l)phosphonyl]methoxy]ethyl]pyrazolo[ 1 ,5-^]- 
25 1 ,3,5-triazine. 

czj-8-[2-(hydroxymethyl)-l ,3-oxalhiolan-5-yl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

c/j-8-[2-(hydroxymethyl)-l,3-oxathiola^^ 

one. 

cw-8-[2-(bydrox3Tnethyl>-l ,3-oxathiolan-5-yl]-2-thioxopyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin- 
30 4-one. 
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C2^2-aniino-S-[2-(>ydroxyinethyl>l ,3-oxathiolan-5-yl]pyrazolo[l 1 ,3,5-triazin- 
4-one. 

cz\s-4-amino-8-[2-(hydroxymethyl)- 1 ,3-oxathiolan-5-yl]pyrazolo[l,5-fl]-l,3,5- 
triazine. 

5 8-[[(3IM^)-3-hydroxy-4-(hydroxyme^ 
1 ,3,5-triazin-4-one. 

4-amino-8-[[(3R,4R)-3-hydroxy-4-(hydro^ 
yl]methyl]pyrazolo[l ,5-43]- 1 ,3 ,5-triazine. 

Les composes de Finvention peuvent etre sous forme de sels, notamment de 

10 sels d'addition basique ou acide, preferentiellement compatibles avec un visage 
pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a 
titre non limitatif, les acides cblorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphorique, 
acetique, trifluoroac6tique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, laxtrique, maleique, -citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, 

15 eamphorique, etc. Parmi Jes bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k 
titre non limitatif, 1'hydroxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, *la 
tri^thylamine, la ter^butylamine, etc. 

Les composes de l'invention peuvent Sgalement posseder un ou plusieurs 
centre(s) asym6trique(s) et peuvent etre isotes sous forme optiquement active ou sous 

20 forme de leur melange rac^mique. Les m£thodes permettant d > obtenir des formes 
optiquement actives, par exemple par resolution d'une forme racemique ou par 
synthese utilisant des produits de depart racdmiques sont bien connues par l'homme 
de Tart. De meme, les isomeres g6om6triques des ol^fines ou des liaisons doubles de 
type 0=N peuvent fetre isoles et caracterises sous forme cis ou trans ou peuvent £tre 

25 utilises sous forme de mixture cis et trans. 

Selon Tinvention, au moins un des atomes des molecules d£crites peut £tre 
remplacd par un isotope (atome qui possede le meme nombre atomique mais une 
masse differente). A titre non limitatif, on peut citer T exemple des isotopes de 
T atome d'hydrog&ne, tritium et deuterium, ainsi que ceux du carbone, C-13 et C-14. 

30 Selon Tinvention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbon^ lineaire 

ou ramifi6 ayant avantageusement de 1 & 6 atomes de carbone, tels que m^thyle, 
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ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ter/-butyle, pentyle, neopentyle, n- 
hexyle. Les groupes en C1-C4 sont preferes. Les groupes alkyles peuvent Stre 
substitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe 
arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyles sont notamment benzyle et 
5 phenethyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systfeme hydrocarbon^ cyclique, pouvant 
comprendre avantageusement de 3 a 6 atomes de carbone et €tre mono- ou poly- 
cyclique. On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclobexyle. 

Les groupes « alcenyles » sont des radicaux hydrocarbones lin6aires, ramifies 
10 011 cyclique comportant une ou plusieurs double-liaisons. Ds comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, prefSrentiellement, une ou deux 
double-liaisons. Les groupes alcenyles peuvent Stre substitues par un groupe aryle tel 
que defini ci-apres, auquel cas on parle de groupe arylalcenyle. 

Les groupes « alcynyles » sont des radicaux hydrocarbones lin£aires ou 
15 ramifies comportant une ou plusieurs triple-liaisons. Us component avantageusement 
de 2 k 6 atomes de carbone et, preferentiellement, une ou deux triples-liaisons. Les 
groupes alcynyles peuvent etre substitues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, 
auquel cas on parle de groupe arylalcynyle. 

Les groupes « alcoxy » correspondent aux groupes alkyles et cycloalkyles 
20 d£finis ci-dessus relies au noyau par l'intermediaire d'une liaison -O- (ether). On 
prefere tout particulierement les groupes m^thoxy, ethoxy, n-propyloxy, z-propyloxy, 
/7-butoxy, .y-butoxy, r-butoxy, «-pentoxy, et ^-pentoxy. 

Les groupes « acyles » correspondent aux groupes alkyles, cycloalkyles et 
aryles definis ci-dessus relids au noyau par l'intermddiaire d'une liaison -CO. Comme 
25 exemple de groupes acyles, on peut notamment citer les groupes acetyle, propionyle, 
cyclohexylcarbonyle et benzoyle. 

Les groupes « aryles » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, 
bi- ou tri-cycliques, preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 a IS atomes de carbone, encore plus 
30 preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes 
phenyle, naphthyle et bi-ph6nyle. 
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Les- groupes « hetdroaryles » designent des systemes hydrocarbons 
arornatiques tels que d^finis ci-dessus comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
cycliques. H s'agit pr£ferentiellement de systemes hydrocarbones arornatiques 
cycliques comportant de 5 a IS atomes de carbohe et un ou plusieurs heteroatomes 
5 cy cliques:, notamment de 1 a 4 heteroatomes cycliques choisis parmi N, O ou S. 
Parmi les groupes heteroaryles preferes, on peut citer notainment les groupes 
benzothienyle, benzofuiyle, pyrrolidinyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyranyle, 
pyrrolyle, 2/i r -pyrrolyle > imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
isoxazolyle et indolyle, cette liste n'etant pas limitative. 

10 Les groupes aryles et heteroaryles peuvent etre substituds par un groupe 

alkyle ? alcenyle ou alcynyle tels que definis ci-dessus. Dans le cas, d'un aryle ou 
d'un heteroaryle substitue par un groupe alkyle on parle de groupe alkylaryle. Des 
exemples de groupe alkylaryle sont notamment tolyle, mdsythyle et xylyle. Dans le 
cas d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe alcenyle on parle de 

15 groupe alcenylaryle. Des exemples de groupe alcenylaryle sont notamment le groupe 
cinnamyle. Dans ie cas d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe 
alkynyle on parle de groupe alcynylaryle. 

Les « heterocycles » designent des systemes hydrocarbones arornatiques ou non 
comprenant un ou plusieurs heteroatomes cycliques. II s'agit pref<£rentiellement de 
20 systemes hydrocarbones cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et un ou 
plusieurs heteroatomes cycliques, notamment de 1 a 4 heteroatomes cycliques choisis 
parmi N, O ou S. Parmi les heterocycles preferes, on peut citer notamment la 
morpholine, la piperazine, la piperidine, le tetrahydrofurane, I'oxazolidine, 
l'isoxazoline, cette liste n'etant pas limitative. 
25 Par « halog&ie », on entend un atome de fluor, de chlore, de broine ou d'iode. 

Par « hetdroatome » on entend un atome choisi parmi O, N et S. 
Les composes selon Finvention sont capables notamment d'augmenter la 
synthese et/ou la liberation de facteurs neurotrophiques 

Parmi les facteurs de croissance induits par 1' administration de ces nouveaux 
30 derives, on peut notamment citer a titre non limitatif : le NGF (nerve growth factor), 
le NT-3, le BDNF (brain-derived neurotrophique factor), le facteur neurotrophique 
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ciliaire (CNTF) 9 le bFGF (basic fibroblast growth factor), la neurotrophin-3, la 
proteine S-100 beta (Rathbone, M.P. et aL Prog. NeurobioL (1999), 59, 663-690), 
ainsi que d'autres facteurs neurotrophiques impliques dans la survie et dans la 
regeneration de neurones sensitifs ou moteurs. Cette augmentation de la synthese 
5 et/ou de la liberation de facteur(s) neurotrophique(s) est la consequence d'une 
modulation de la guanylate cyclase ddpendante du monoxyde de carbone et/ou de 
1 inhibition d'une phosphodiesterase. Dans les deux cas, une augmentation des taux 
intracellulaires de GMPc sera observde. 

Les composes selon l'invention peuvent agir sur Tune ou l'autre enzyme 
1 0 (guanylate cyclase ou phosphodiesterase) ou combiner une action simultanee sur ces 
deux cibles. Dans ce dernier cas, une action synergique sera obtenue et se traduira 
par une forte augmentation intracellulaire de GMPc eventuellement associee & une 
augmentation d'AMPc. Pour certains etats ou certaines pathologies, im inhibiteur 
mixte -de phosphodiesterase, c*est-£-dire un inhibiteur agissant a la fois sur au mains 
15 deux faxnilles difif£rentes de phosphodiesterase (notamment les PDE2 et PDE4) sera 
pr£f£re. Par exemple, un inhibiteur de phosphodiesterase de type 4 (PDE4) permettra 
de traiter la composante inflammatoire relative aux etats ou pathologies cibies. Cet 
effet anti-inflammatoire est notamment la consequence d'une forte diminution dose 
dependante de la production de facteur necrosant des tumeurs de type alpha (TNF-a) 
20 par les cellules pro-inflammatoires. Par ailleurs, un inhibiteur de PDE4 permettra 
egalement de traiter la depression, la demence ou encore Panxiete. 

Certaines molecules selon Tinvention sont des inhibiteurs puissants et 
selectifs de la phosphodiesterase de type 4 (PDE4), pouvant agir simultanement ou 
non, sur Paugmentation de la synthese et de la liberation d'un ou de plusieurs 
25 facteurs neurotrophiques. Ces inhibiteurs de PDE4 ont demontre un effet anti- 
inflammatoire marque pouvant avantageusement etre mis en osuvre pour le 
. tiiaitement et la prevention de maladies inflammatoires et auto-immunes Les 
inhibiteurs de PDE4 (IPDE4) sont particulierement interessants pour le traitement de 
l'asthme et des bronchopathies chroniques obstructives, mais egalement d'autres 
30 affections comme les rhinites, le syndrome de d6tressc respiratoire aigug, les 
allergies, les dermatites, le psoriasis, Parthrite rhumatoide, les scleroses multiples 
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(notamment la sclerose en plaques), les dyskin6sies, les glom^rulondphrites, 
l'osteoarthrite, le cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, 
Tosteoporose ou de rarthrite rhumatolde, ou Tobesite. Les IPDE4 sont egalement 
pourvus d'effets centraux particulierement avantageux pour le traitement de la 
5 depression, de Fanxiete, de la schizophrenic, du desordre bipolaire, des defauts de 
Tattention, de la fibromyalgie, des maladies de Parkinson et d'Alzheimer, de la 
sclerose amyotrophique, des scleroses multiples, des demences des corps de Lewy et 
d'autres d6sordres psychiatriques. Les nouveaux inhibitenrs de PDE4 sont 
avantageusement depourvus d'effet einetique et hypotenseur. 

10 Certains composes de Finvention sont avantageusement doues d'effets anti- 

inflaiamatoires, de propriet6s immunomodulatrices, neurologiques, antimicrobiens, 
antiviraux ou encore d'effets cardiovasculaires. Ces proprietes associees a Factivite 
principale peuvent £tre dues a un pharmacophore different de celui permettant 
d'engendrer la propriete principale. L'association de ces deux proprietes au sein 

15 d'une meme molecule est particulierement avantageuse pour le traitement des 
maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, du diab£te, ainsi que des troubles de 
la memoire, notamment ceux lies a la senescence. Dans certains cas, une propriety 
inhibitrice de PDE, des kinases d£pendantes des cyclines, de la 
monoaminooxygenase ou -du transporteur 'multidrogue' permettra d'obtenir ces 

20 proprietes associees. 

Les composes selon Finvention sont en outre avantageusement doues d'un 
excellent tropisme central et avantageusement denue d'effet hyperalgique et pro- 
inflammatoire. D'autres composes sont avantageusement denu6s d'effets centraux et 
penetrent de manifere tres faible le systfeme nerveux central. 

25 L ? invention conceme egalement les procedes de preparation des composes de 

formule (I). 

Les composes de Finvention peuvent etre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
rhomme du metier. 

30 A cet egard, selon un premier procede, les composes de formule generale (lb) 

selon Tinvention dans lesquels Y est different de chlore et de brome peuvent Stre 
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obtenus a paftir d'un compost de foimule (lb) dans laquelle Y est un atome de chlore 
ou de brome en mettant en oeuvre les m6thodes suivantes : 

1 . lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un grcmpe NR x R y , par reaction 
avec line amine de formule HNR x R y , dans un solvant organique a temperature 

5 ambiante. Conime solvant, on peut citer en particulier le dichloromdthane ou le 
dim^thy 1 formami de. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (Ci -C6) alkyle, par 
r6action avec un compose de formule YLi, dans un solvant anhydre a une 
temperature comprise entre -SO et -20 °C, de preference aux alentours de — 78°C. 

10 Cdmme solvant, on peut citer les ethers, notamment le tetrahydrofurane. 

3. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est ion groupe (Q-Ce) alcyn-l-yle, 
par reaction avec un compose de formule YH, dans lequel Y est un ac6ty!6nique vrai, 
en presence d'iodure de cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et 
d'une base, par exemple la triethylamine. Comme solvant, on peut utiliser 

15 notamment 1'acdtonitrile; la reaction est effectuee de prdf6rence k temperature 
ambiante 

4. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (C6-C]2)aryle, par 
reaction avec un compos6 aromatique, par exemple la 7vf,A^imethylaniline k une 
temperature comprise entre SO et 130 °C, de preference aux environs de 120°C et en 

20 tube scell6. Comme solvant, on pr^fere utiliser un solvant aprotique polaire, par 
exemple le chloroforme. Ces composes peuvent etre obtenus par un couplage au 
palladium en utilisant par exemple un acide boronique en presence d'une base, par 
exemple le bicarbonate de sodium. 

5. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe ORx, par reaction 
25 avec un alcool de formule HOR x a temperature ambiante. Si R x est 6gal k OH, 

Palcool sera remplac^ dans cette reaction par de Peau ou un hydroxy de, par exemple 
Thydroxyde de sodium. 

6. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SRx, par reaction 
avec un thiol de formule R X SH. Comme solvant on peut citer notamment le 

30 tetrahydrofurane. 
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7. les composes oil Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SH peuvent 
etre obtenus directement en traitant les composes oft Y est un groupe OH par le 
r£actif de Lawesson. 

Les cornposds de formule g&ierale (lb) selon 1'invention dans lesquels Y est 
5 different de chlore peuvent egalement etre obtenus a partir d'un compost de formule 
(lb) dans laquelle Y est un groupement . NR x R y particulier par exemple, un 
groupement yV-m ethyl-A^ph^nyl amino, A^-metliyl-A^(4-nitroph6nyI)amino 3 //-methyl- 
JV-(4-acylaminophenyl)ainino ou triazole en mettant en ceuvre les methodes 
suivantes: 

10 1 . Lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NR x R y , par reaction avec 
une amine de formule HNR x R y , dans un solvant protique a une temperature comprise 
entre 10°C et 130°C, de preference autour de 90°C dans un tube scelte. Comme 
solvant, on peut citer en particulier le methanol ou 1'dthanoL 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupement hydroxyle (OH), 
15 par reaction avec un hydroxyde, par exemple l'hydroxyde de sodium, dans un 
solvant protique a une temperature comprise entre -10 et 100 °C, de preference aux 
alentours de 25°C. Comme solvant, on peut citer les alcools, ou les melanges alcool- 
eau notamment Fethanol ou le melange £thanol-eau. 

Les composes de formule generale (I) selon T invention dans lequel Ri reprdsente 
20 un groupe (C1-C12) alkyle peuvent Stre prepares a partir des composes de formule 
g£n6rale (I) oil Ri est egal a H, par une reaction d'alkylation utilisant une base, et un 
agent alkylant. Comme base on peut notamment citer le carbonate de potassium et 
Thydrure de sodium. Les agents alkylants prefers sont les halog^nures ou les 
epoxydes. La presence d'un catalyseur de transfert de phase pennet,. selon les cas, 
25 d s am£3iorer les rendements de reaction. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle X = S selon 1'invention 
peuvent £tre obtenus a partir d'un compost de formule (I) dans laquelle X = O par 
une reaction utilisant le r€actif de Lawesson dans un solvant organique, par exemple 
le toluene. 

30 Les composes de formule g£n6rale (la) et (lb) selon r invention dans lesquelles 

Ri=H peuvent etre pr6par£s par un proced£ comprenant les etapes suivantes: 
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a) reaction d'un compose de formule generale (V) 



HN 




R 4 



H 2 N R 3 
(V) 

dans laquelle R 3 et R4 sont tels que definis precddemment; 

avec un compose comprenant un groupe de formule R 2 C(GP)=NH, dans laquelle 
R 2 est tel que defini precedemment et GP represente un groupement partant, par 
exemple un atome d'halogene, un groupement (Ci-C 4 )alcoxy ou un groupement 
thio(Cj-C4)alkyle, pour obtenir un compose de formule (VI) 

HN 

HN. \ 




H( h (Vi) 
dans laquelle R 2 > R3, et R4 sont tels que definis precedemment ; 
10 b) reaction du compose de formule (VI) avec un dieiectrophile, par exemple le 
carbonate de diethyl e ou un orthoester, pour obtenir un compose de formule (la) ou 
(lb) dans lesquelles R 2 , R3, Ra, X et Y sont tels que definis precedemment et Rj est 
egal&H. 

Le compose comprenant un groupe de formule R 2 C(GP)=NH de Petape a) est 
15 de preference un imidate de formule R 2 (OMe)=NH.HCl, dans lequel R 2 est tel que 
defini precedemment. La reaction est avantageusement effectu£e en presence d'une 
base, par exemple 1'acetate de sodium, dans un solvant inerte a temperature 
ambiante. On peut citer coxnme solvant racetonitrile. En fin de reaction, le produit 
est obtenu dans ce cas sous forme d'acetate. 
20 L'etape b) est effectuee avantageusement en presence d'une base, par 

exemple rethanolate de sodium, a une temperature comprise entre 20 et 150 °C de 
preference aux alentours de 100°C, lorsque le dieiectrophile utilise est le carbonate 
d'ethyle, pendant une duree comprise entre 3 et 48 heures, de preference autour de 
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24 heures. Dans ce cas, un compost de formule generate (VII) est obtenu, dans 
Jaquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que definis precedeinment. 

O 

x 



(VII) * 3 

Selon une autre variante de Pinvention, les composes de formule g&n6rale 
5 (lb) selon Tinvention peuvent etre obtenus a partir d'un compost de formule (VII), 
dans laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que definis ci-avant, en mettant en oeuvre les 
m^thodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NR x R y , par 
reaction avec de Toxychlorure de phosphore (POCI3) et une amine tertiaire, par 
10 exemple la jV,JV-dim£thylaniliije dans un solvant aprotique & une temperature 
comprise entre 60°C et 140°C pour obtenir un compost de formule (VIII) 

•CI 




Rf N 

(VIII) * 3 

dans laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que definis precedemment. Ce compost (VHI) 
peut etre isoie ou directement converti en un compose de formule generate (lb) dans 

15 laquelle Y est un groupe NR x R y , par. reaction avec une amine de formule HNR x R y , k 
temperature ambiante. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final est un groupe NPhCH3, par 
reaction avec de ToxycbJorure de phosphore (POCI3) et de la JV^-dimethylaniline 
dans un solvant aprotique a une temperature comprise entre 60°C et 140°C pour 

20 obtenir un compose de formule (IX) 
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(IX) 

dans laquelle R 2 ; R3 et R4 sont tels que definis precedemment. 

3. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SH, par reaction 
avec le r6actif de Lawesson dans un solvant aprotique. 
5 Selon vine autre variante de Finvention, les composes de formule generale 

(lb) selon F invention peuvent etre obtenus k partir d'un compost de formule (IX) en 
mettant en ceuvre les mdthodes suivantes : 

1. lorsque Y dans ia fonnule du produit final (lb) est un groupe KR x R y , par 
reaction avec une amine de formule HNR x R y , dans un solvant protique, a une 

10 temperature comprise entre 20°C et 130°C, de preference autour de 1G0°C Comme 
solvant on peut citer l'ethanol. 

2. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe OH, par reaction 
avec un hvdroxyde, par exemple F hydroxyde de sodium, dans un solvant protique, a 

. une temperature comprise entre 20°C et 130°C, de preference autour de 100°C. 
1 5 Comme solvant on peut citer Pethanol. 

3. lorsque R3 dans la formule du produit final (lb) est un groupe acyle, par 
reaction d'un chlorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, k une 
temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 
compost de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrog£ne. Cette reaction 

20 est avantageusement conduite en F absence de solvant. Parmi les acides de Lewis on 
peut notamment citer le chlorure d'etain (TV). 

4. lorsque R 3 dans la formule du produit final (lb) est un groupe nitro, par 
reaction de Facide nitrique, de preference dans un milieu protique. Dans ce cas un 
produit de formule generale (X) est obtenu de maniere majoritaire 
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dans laquelle R2 et R4 sont tels que definis prec^demment. 

Selon une autre variante de Fmvention, les composes de formule generate (lb) 
selon rinvention peuvent etre obtenus a partir d'un compose de formule (X) par un 
5 procdde comprenant les 6tapes suivantes: 

1. rhydrog^natibn catalytique, par exemple en presence de palladium sur cbarbon. 
Un compost de formule gdnerale (XI) est alors obtenu 




dans laquelle R2 et R4 sont tels que definis precedemment 
10 2. l*acylation d'un compose de structure general e (XI) en utilisant un agent acylant, 

de formule generate Acyl-GP oft GP a les memes significations que pr6cedemment. 

Comme agent acylant on peut citer les chlorures d'acide. Cette reaction est 

avantageusement conduite dans un solvant organique en presence d'une base. 

Comme base on peut citer la triethylamine et comme solvant le dichloromethane. Un 
15 composd de fommle gdndrale (XII) est alors obtenu 
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H 

Acyl 




H 3 C^ 
3 N 

(XII) H^ Ac y' 

dans laquelle R2 et R4 sont tels que definis precedemment. 

3. le compost de formule generate (XII) est transform^ en composes de formule 
generate <Ib) selon 1'invention par action d'un nucleopkile de formule generate YH 
ou Y~ 9 dans laquelle Y est tel que defini precedemment. Y peut par exemple etre une 
amine de type HNR x R y ou l'anion hydroxyde. 

Selon une autre variante de V invention, les composes de formule generate 
(lb) selon 1* invention peuvent etre obtenus a partir d'un compost de formule (XHI) 




1 0 dans laquelle R x , R y> R2 et R4 sont tels que d6finis prec^deniment et Hal represente 
un atome d'halogfene, de preference un atome d'iode, en mettant en oeuvre les 
methodes suivantes : 

1. une reaction de couplage au palladium en presence d'un acide boronique ou d'un 
alc&ne ou d'un alcyne ou de tout autre r6actif classiquement utilise dans ce type de 

1 5 reaction de couplage, & une temperature comprise entre 10 et I30°C. 

2. par action d'une base forte, par exemple le 77-butyllithium a une temperature 
comprise entre - 20?C et — S0°C, de preference k — 78°C. Un carbanion est alors 
obtenu en position S de la p3Tazolo[l,5-a]-l,3 9 5-triazine. Ce carbanion peut ensuite 
etre couple avec differents agents eiectrophiles. Comme agents eiectrophiles les 

20 aldehydes seront prefers. 



I . • - 
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Selon une autre variante de l'invenuon, les composes de formule generale (la) ou 
(lb) ou R 3 est un groupement acyle peuvent etre obtenus selon 1' invention: a partir 
d'un compose de fonnule (la) ou (lb) dans lesquelles R 3 est un atome d'hydrogene, 
par reaction d'un chJorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, a 
5 une temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 
compose de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogene. Cette reaction 
est avantageusement conduite en 1'absence de solvant. Panni les acides de Lewis on 
peut notamment citer le chlorure d'etain (TV). 

Les composes de formule generale (VII) peuvent etre prepares par reaction d'un 
1 0 compose de formule generale (XTV) 

Q 




H 2 N R 3 
<XJV) 

dans laquelle R 3 et R4 sont tels que definis pr6cedemment, avec un compose 

comprenant un agent electrophile, par exemple un orthoester, a une temperature 

comprise entre 1 0 et 140°C, de preference autour de 100°C. 
!5 L'invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique 

comprenant au moins un compose de formule (I) et un vehicule ou un excipient 

acceptable sur le plan pharmaceutique. 

L'invention a egalement pour objet Putilisation d'au moins un compose de 

formule (I) pour la fabrication d'un medicament destine a traiter ou a prevenir une 
20 maladie bumaine ou animal e pour laquelle une augmentation de la synthese et/ou la 

liberation de facteurs neurotrophiques est recherchee. 

L'invention a egalement pour objet Putilisation d'au moins un compost de 

formule (I), pour la fabrication d'un medicament destine a traiter ou a prevenir une 

maladie humaine ou animale pour laquelle une inhibition d'au moins une 
25 phosphodiesterase des nucleotides cycliques choisis parmi PDE2 et PDE4 est 

recherchee. Les inhibiteurs de PDE4 sont avantageusement depourvus d'effet 

emetique et peuvent avantageusement etre selectifs vis-a-vis d'un sous-type de PDE4 

choisi parmi PDE4A-D. 
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L'invention concerne plus parti culi er ement ^utilisation des composes de 
formule (I) pour la fabrication d'un medicament destine k traiter ou k prevenir des 
pathologies impliquant une degendrescence neuronale. 

Ainsi les compositions pharmaceutiques contenant les composes selon 
5 l'invention, notamment les pyTazolo[l s 5-a]-l,3,5-triazines substitu6es peuvent etre 
utilisees dans le traitement de troubles neurodegeneratifs ou neurologiques des 
systemes central et p6ripherique, y compris les troubles cognitifs lies a r§ge, tels que 
la senility et la maladie d' Alzheimer, les ldsions des nerfs, les maladies a prions 
(notaxxmient les encephalopathies spongiformes de type maladie de Creutzfeldt- 

10 Jakob), les neuropathies peripheriques, y compris les neuropathies associees a 
T administration de medicaments (oncolytiques...)* le syndrome de Do^, les 
accidents vasculaires cerdbraux et les affections avec spasmes telles que 1'epilepsie. 
Les composes selon Tinvention sont parti culi&rement int&ressants dans le traitement 
de pathologies ou d'6tats dans lesquels les fonctions neuronales centrales ou 

15 peripheriques, sont alt^rees, et plus particuiierement dans des Stats ou maladies 
resultant d'une mort neuronale excessive cormne les troubles neurodegeneratifs ou 
neurologiques des systemes centraux et peripheriques de nature chronique ou aigu€. 
On peut notamment citer k titre non limitatif les troubles cognitifs et rnentaux H6s a 
Tage (notamment la senility), la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 

20 sclerose amyotrophique laterale, le syndrome de Down, les scleroses multiples, la 
maladie de Huntington's, les accidents vasculaires cerebraux, les neuropathies 
peripheriques (y compris les neuropathies associees a la prise de medicaments ou au 
diabete), les retinopathies (notamment la r^tinite pigmentaire), les traumatismes 
(accidents au niveau de la colonne vertdbrale, compression du nerf optique suite k un 

25 glaucome et de mani&re generate toute lesion de nerfs centraux ou p6riph6riques...)» 
ou encore les troubles neuronaux causes par Taction de produits chimiques, ainsi que 
les troubles associes k ces etats ou maladies qui peuvent etre des troubles secondares 
a la pathologie primaire: Dans de nombreux cas cit6s, c'est le plus souvent la mort 
progressive de motoneurones et/ou neurones sensitifs qui seront a Torigine des 

30 troubles observes. Dans certains cas, les compositions pharmaceutiques contenant les 
composes selon l'invention, notamment les pyrazolotriazines substitu6es, peuvent 
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etre denuees d'effet neurotrophique rnais agir fdrtement comrae inhibiteur de PDE2 
ou de PDE4 ou combiner une action simultanee sur ces deux enzymes (inhibiteur de 
PDE2/PDE4 mixte). Ces composes sont particulierement interessants pour le 
traitement des maladies inflarnmatoires et autoimmunes. 
5 Ce traitement peut dgalement etre administre k titre preventif, a des patients 

risquant de d£velopper ces memes maladies. 

Certains composes de rinvention presentent des effets anti-inflammatoires, 
des propri£tes immunoniodulatrices, neurologiques, antimicrobiennes, antivirales ou 
encore des effets cardiovasculaires. L'association de ces deux propri^tes au sein 
10 d'une meme molecule est particulierement avantageuse pour le traitement des 
maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, ainsi que des troubles de la m&noire, 
notamment ceux U6s a la senescence. 

Les composes de rinvention sont egalement particulierement interessants 
pour le traitement de pathologies du systeme nerveux central, telles que plus 
1 5 specifiquement la depression, Ja schizophrenic, £e d^sordre bipolaire, les desordres de 
d£faut d'attention, les affections avec spasmes telle que 1'epilepsie la fibromyalgie, la 
demence des corps de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Au sens de rinvention, le terme traitement d^signe aussi bien un traitement 
preventif que curati£ qui peut £tre utilise seul ou en combinaison avec d'autres 
20 agents ou traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques 
ou aigus. 

Les composes ou compositions selon rinvention peuvent etre adminisrnSs de 
differentes mani&res et sous drfferentes formes. Ainsi, ils peuvent etre administres 
par voie injectable ou orale, comme par exemple par voie intraveineuse, 

25 intramusculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies 
intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanee et orale etant pref£r£es. Pour les 
injections, les composes sont g£n£ralement conditionnes sous forme de suspensions 
liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de serin gues ou de perfusions, par 
exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous dans des solutions 

30 salines, physiplogiques, isotoniques, tarnponnees, etc., compatibles avec un usage 
pharmaceutique et sont connues de rhorame du metier. Ainsi, les compositions 
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peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis panni les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans 
des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la m6thylcellulose, 
Phydroxym^thylcellulose, la carboxymethylcellulose, le potysorbate 80, le mannitol, 
5 la gelatine, le lactose, des huiles vdgetales, 1' acacia, etc. 

Les compos6s peuvent egalement Stre administr6s sous forme de gels, huiles, 
comprimes, collyres, suppositoires, poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement 
au mbyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation prolongee 
et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel 
10 que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou 3a dose anjectee peuvent fctre adaptes par 
Phomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concem6e, du mode 
d' administration, etc. 

Typiquement, les composes sont administres a des doses pouvant varier entre 
15 0,1 fig et 100 mg/kg de poids coiporel, plus generalement de 0,01 & 50 mg/kg, 
typiquement entre 0,1 et 50 mg/kg. En outre, des injections repdttes peuvent etre 
rdalisees, le cas 6cheant D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 

L'invention est illustree par les exemples et la figure qui suivent, qui doivent 
20 etre consideres corrime illustratifs et non limitatifs. 

Les exemples 1 a 3 concernent la synthese chimique et les exemples 4-7 
illustrent P activity pharmacologique des composes de Pinvention. 

La figure 1 represente Peffet de la molecule Ia5 sur les neurones en culture. 
Les neurones sont mis en culture dans le milieu Neurobasal h partir du cortex 
25 cerebral de rat foetal selon le mode op&atoire d6crit dans Pexemple 4 et sont 
photographi6s sans coloration 17 jours aprfes la mise en culture. La culture A est une 
culture temoin sans compost. La molecule Ia5 a ete ajout^e k la culture B au S eme 
jour apr£s la mise en culture k la concentration de 50 jaM. 

30 EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE VI-XIII 
(intermMiaires de synthese) 
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Les produits de depart sont disponibles dans ]e commerce ou peuvent etre 
synthetises par des methodes classiques connues de rhomme du metier. 

Acetate de iV-(pyrazo]-3-yI)acetaiiiidine.NaCl (Via). Ajouter sous argon a une 
5 solution de 500 mg de 3-aminopyrazole et de 692 mg de chlorhydrate d'iminoacetate 
de methyle dans 10 mL de CH 3 CN, 516 mg d'AcONa. Laisser sous agitation h'. 
temperature ambiante pendant 12 heures. Fiitrer et laver 2 fois avec 2 mL de CH 3 CN 
et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. On obtient 1,34 g d'une poudre blanche, Rdt : 92%. Pf : 
159°C. 'H-RMN (300MHz, DMSO^) : 1,89 (s, 3H, CH 3 ), 1,98 (s, 3H, CH 3 ), 5,86 
10 (s, 1H pyrazole), 7,54 (s, 1H pyrazole). 

Acetate de 7V-(pyrazol-3-yl)triflueroacetamidine (VIb). Ajouter sous argon a \ine 
solution de 1,18 g de 3-aminopyrazole dans 15 mL de CH 3 CN, 3,4 g de S-p- 
chloroph^nyltrifluorothioacetiniidate. Apres 5 minutes, ajouter 812 ^iL d'AcOH au 
15 goutte a goutte. Apres 8 heures, evaporer k sec. Ajouter 5 mL d*Et 2 G et 30 mL 
d'hexane. Laisser sous agitation vigoureuse pendant 30 minutes. Fiitrer. Laver 2 fois 
avec 5 mL d'hexane, puis 2 fois avec 5 mL d'H 2 0. M : 17S,12. Rdt = 93%, Pf : 
132°C. J H-RMN (200MHz, CDCI3) : 6,38 (d, J— 2,4, 1H pyrazole), 7,51 (d, J= 2,4, 
1H pyrazole). 

20 ^ , 

Pyrazolo[l,5-rt]-l,3,S-triazin-4-one (Vila). Chauffer a reflux pendant 36 heures une 

solution de 1,0 g de 5-amino-2-pyrazolecarboxamide et de 3,0 mL d'orthofonniate 

de trimethyle dans 50 mL de CH 3 CN. Laisser revenir a temperature ambiante. 

Laisser cristalliser pendant 2 jours, Fiitrer les cristaux. Recristalliser dans CH 3 CN. 

25 On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores. 

2.Methylp3Tazolo[l 5 5-fl]-l^,5-triazin-4-one (VHb). Ajouter 125 mg de Na k 10 
mL d'EtOH anhydre. Lorsque le Na est entierement consomme^ ajouter sous 
atmosphere inerte k cette solution, 200 mg d* acetate de AMpyrazol-3- 
30 yl)ac£tamidine.NaCl (Via) et 605 \xL de carbonate de di6thyle. Chauffer k reflux 
pendant 5 heures. Evaporer a sec. Reprendre dans 10 mL d'eau glacee. Ajouter une 
solution d'HCl 0,1N jusqu'a pH = 7 (controle au papier pH). Evaporer a sec. 
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Reprendre dans 7 mL d'eau glacee. Laisser ciistalliser pendant 2 heures. Filtrer. 
Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. On obtient 110 mg du produit titre sous forme de 
. cristaux incolores. M : 150,14. Rdt : 89%. Pf : 26S*C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 
2,32 (s, 3H, CH 3 ), 6,38 (d, J= 1,8, H 8 pyrazole), 8,01 (d, J= 1,8, H 7 pyrazole), 12,48 
5 (s large, iH ^changeable, NH). 

2-Thioxo-1^3,4-t6trabydropyrazolo[l,5-o]-l^^-tHazin-4-one (VIIc). Ajouter 
par petites fractions 676 mg de Na dans 20 mL d'EtOH absolu. Lorsque le Na est 
entierement consomme, ajouter 900 mg de ^-ethoxycarbonyl-A^'-(pyrazol-3- 

10 yl)thiouree. Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 20 minutes. 
Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'H 2 0 glacee et laisser sous agitation vigoureuse 
pendant 20 minutes a 0°C. Filtrer. Laver 2 fois avec 5 mL d'EtOH puis 2 fois avec 
10 mL d'Et 2 0. On obtient 671 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. 
Rdt : 95%. Pf : 295°C. 'H-RMN (200MHz, DMSO-4, + lgtte de D 2 0) : 5,51 (d, J = 

15 1,5, H s pyrazole), 7,48 (d, J— H 7 pyrazole). 

2-Thiomethylpyrazolo[i,5-n]-13,5-triazin-4-one (VHd). Ajouter au goutte a 
goutte 222 pL de Mel k une solution de 600 mg de 2-thioxo-l,2,3,4- 
tetrahydropyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one (VIIc) dans 20 mL d'EtOH, 3 mL 

20 d'H 2 0 et 3 mL de lessive de soude. Laisser sous agitation a temperature ambiante 
pendant 20 minutes. Filtrer les cristaux blancs du produit titre (sel de Na). Reprendre 
les cristaux dans 10 mL d'H 2 0 et ajuster lepHaS (controle au papier pH). Filtrer et 
laver 2 fois avec 2 mL d'H 2 0. On obtient 429 mg du produit titre sous forme d'une 
poudre blanche. M : 182,21. Rdt : 66%. Pf : 257°C. 'H-RMN (200MHz, 1 goutte de 

25 DMSO-rfe + CDCI3) : 2,25 (s, 3H, CH 3 ), 5,92 (d, J= 2,0, 1H, H 8 pyrazole), 7,53 (d, J 
= 2,0 , 1H, H 7 pyrazole). 

4-(JV-Methyl-JV"-phenylamino)pyrazoIo[l,5-a)-l,3,5-triazine (EXa). Chauffer a 
reflux un melange de 1,0 g de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazm-4-one (Vila) dans 3 mL 
30 de dim^thylaniline et 8 mL de POCI3 pendant 2 heures. Evaporer le POCl 3 . Secher a 
la pompe (lheure). Ajouter 50 mL de CH 2 C1 2 et au goutte a goutte 3 mL de 
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uaetbylaniline et 6 mL de triethylamine. Apres 1 heure a temperature ambiante; 
evaporer a sec et ajouter 30 mL d'eau glacee. Extraire 2 fois avec 30 ml d'Et 2 0, 
secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 et evaporer a sec. Purifier par 
chromatographie sur silice (AcOEtl/Hexane2 puis AcOEtl/Hexanel). RecristaUiser 
5 dans l'hexane. Rdt : 88%. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 4,10 (s, 3H, CH 3 ), 6,64 (d, 
1H, 1H pyrazole), 7,44-7,72 (m, 5H, 5H Ar); 8,03 (d, 1H, 1H pyrazole), 8,48 (s, 1H, 
2-H). 

2-Mithyl-4-(Mm6thyl-A^-phenylamino)pyrazolo[l^-a]-l^^-rriazine (IXb). En 
10 remplacant dans 1'exemple IXa la pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one (Vila) par la 2- 
methylpyrazoloIl,5-cJ-l,3,5-triazm-4-one (Vllb), on obtient de la meme maniere le 
produit titre (Rdt : 92%). Pf : 1 1 6°C. 

2- Mithyl-4-[N-m6thyl-N^4-nitroph€nyl)amino}-S-nitrop 

15 triazine (Xa). Ajouter 2,3 g de 2-methyl-4-(7^-methyl-iV'-ph6nylamino)pyrazolot 1 ,5- 

03- 1..3,5-triazine (IXb) a 18 mL d'HN0 3 fumant a 0°C. Le milieu reactionnel se 
colore en rouge fonce. Apres 10 minutes a 0°C, ajouter 300 mL d'un melange 
HoO/glace. Un pr6cipite vert se forme. Filtrer et laver 2 fois avec 20 mL d'H 2 0, 2 
fois avec 6 mL de MeOH et 2 fois avec 10 mL d*Et 2 0. Purifier par chromatographie 

20 (CH 2 C1 2 50/Et 2 O 50). Triturer dans 15 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver avec 2 fois 5 mL 
d'Et 2 0. On obtient 2,7 g du produit titre sous forme d'une poudre creme (Rdt : 85%). 
Pf : 256 °C. 'H-RMN (300MHz, CDCI3) : 2,74 (s, 3H, CH 3 ), 3,83 (s, 3H, NCH 3 ), 
7,85 (systeme AB, Ad = 0,94, Jab - 8,7, 4H, N0 2 Ph), 8,28 (s, H 7 pyrazole). 

25 8-Amino-4-[iV-(4-aminoph^ny0-A^m6thyIamino]-2-methylpyrazolo[l,5-«I-l^^- 
triazine (XIa). Hydrogener a pression atmospherique une solution/suspension de 60 
mg de 2-methyl-4-[i^-methyl-^-(4-nitrophenyl)amino3-8-nitropyrazol^ ,5-ci}- 1 ,3,5- 
triazine (Xa), 60 mg de Palladium sur charbon dans 30 mL de MeOH pendant 2 
heures. Filtrer sur celite. Laver 2 fois avec 10 mL de MeOH. Evaporer a sec. Purifier 

30 par chromatographie (CH 2 C1 2 50/EtOH 10/AcOEt 40) puis (CH 2 C1 2 40/EtOH 
20/AcOEt 40). On obtient une huile jaune, qui cristallise lorsqu'on la triture dans un 



WO2004/011464 PCT/FR2003/0023S4 

46 

minimum d'Et 2 0 (Rdt : 68%). Pf : 166°C. 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,54 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,66 (s, 3H, NCH 3 ), 6,83 (systeme AB, Ad = 0,29, J= 8,6, 4H, KH 2 Ph), 7,50 
(s, H 7 pyrazole). 

5 8-Ac6taimdo^-[iNH4-acftam 

*]~i,3,5-triazine (XDa). Ajouter goutte k goutte a 0°C, 47 ^L de chlorure d'ac<§tyle 
a line solution de 80 mg de 8-amino^-[JSH4-aminoph6iyl)^ 
m6thylpyrazolo[l,5«a]-l,3,5-triazine (XIa) dans 7 mL de CH 2 C1 2 anhydre. Ajouter 
goutte a goutte 96 nL de triethylamine. Laisser revenir a temperature ambiante. 

10 Evaporer k sec. Ajouter 15 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 10 mL de CH 2 C1 2 . 
S^cher sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec. Purifier par chromatographic <CH 2 C1 2 50/ AcOEt 
40/EtOH 10) puis (CH 2 C1 2 40/AcOEt 40/EtOH 20). Evaporer k sec. Triturer dans 10 
mL d'EfeG. On obtient 88 mg du produit titre sous forme d'une poudre blanche (Rdt 
: 84%). Pf : 158 °C. ] H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,21 (s, 6H, 2 x CH3CO), 2,56 (s, 

15 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, NCH 3 ), 7,53 (systeme AB, Ad - 0,41, Jab - 8,8, 4H, 
CONHPh), 7,60 (s large, 2H, 2 NH echangeables), 8,35 (s, H 7 pyrazole). 

8-Iodo-4-(AT-m£tbyl-iV^ (XHIa). 
Ajouter 140 mg de NIS k une solution de 100 mg de 4-(jV-methyl-jV- 
20 phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine.CKa) dans 10 mL de CHC1 3 . Chauffer k 
reflux 30 minutes. Evaporer k sec. Purifier par chromatographic (AcOEt/Hexane, 
1 :3). Recristalliser dans EtOH. On obtient le produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 91%. Pf : 193 °C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 3,82 (s, 3H,NCH 3 ), 
7,19.7,44 (m, 5H, Ph), 7,77 (s, 1H, H 7 pyrazole), 8,3 (s, 1H, H 2 pyrazole). 

25 

8-Iodo-2-methyl-4-(7V-ineth^ 

(Xfflb). En rempla9ant dans Pexemple XIHa la 4-(iS^m6thyl-A^- 
phenylamino)pyrazolo[l,5-fl]-l ? 3,5-triazine (Dta) par la 2-m6thyl.4-(7/-m6thyl-N- 
ph6nylamino)p3'razolo[l,5^]-l,3,5-triazine (DCb) on obtient de la m&me maniere le 
30 produit titre (Rdt : 78%). 
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EXEMPLE 2 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE lb 
4-[(Hydr©xy)[4-(AT-m6thyW^ 

yl]meth3'l]benzoate de methyle (Ibl) Ajouter a ~78°C et sous argon a une solution 
5 de 160 mg de 8-iodo-4-(#-me^iyl-W-phe^^ 

(Xllla) Hang 25ml de THF anhydre, 220 pJL de n-BuLi a 1 5% dans l'bexane. Apres 5 
minutes & -78°C ajouter 115 mg de 4-formylbenzoate de methyle. Laisser revenir k 
temperature ambiante. Evaporer a sec. Ajouter 30ml d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 30 
mL de CH 2 C1 2 . Secher sur Na 2 S0 4 et filtrer. Evaporer a sec. Purifier par 
10 chromatographic (AcOEtl/Hexanel). Recristalliser dans Et 2 0/Hexane. On obtient le 
produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt = 93%). Pf : 68 9 C. ^-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 6,22 (s, 1H, CH), 7,17-7,55 (m, 
8H; 8 ArH), 8,01 (d, J— 8,2, 2H, 2 CH), 8,21 (s, 1H, 1 ArH). 

is s-K2-chioroph£nyi)(hydroxy)me^hyi]-4-(A^ 

pyrazolo{l,5-.fl]-l,3,5-triazine (Ib2). Ajouter sous atmosphere inerte et a -7S°C a 
une solution de S-iodo^-C^-me^yl-A^phenylam ,5-a]- 
1,3,5-triazine (500 mg, 1,27 mmol) dans 30 mL de THF, 640 p.L (1,52 mmol, 1,2 eq) 
de 77-butyl lithium (2.37 M dans Theptane). Le melange reactionnel est agite* k -78° 

20 pendant 5 min. Une solution de 2-chlorobenzald6hyde (0,17 mL, 1,52 mmol, 1,2 eq) 
dans 5 mL de THF est alors additionn6e goutte a goutte et le milieu r6actionnel est 
agit6 a -78°C pendant 1 h additionnelle, puis est hydrolys6 par addition d'eau et 
concentre sous pression reduite. Le residu huileux obtenu est partag6 entre de 
l'acetate d'ethyle et de l'eau. La phase organique est lavee par une solution saturee 

25 de chlorure de sodium, sechee (Na 2 S0 4 ) et evapor^e. Le residu est purifig par 
chromatographie flash sur gel de silice (eluant: ether de pdtrole/AcOEt 8:2) pour 
donner le produit titre (383 mg, 74%) sous forme d'un solide incolore : Pf = 153- 
155°C (methanol); 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) d 1,01 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 
1.78-1.91 (m, 2H, CH 2 ), 2,73 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 3,71 (s, 3H, CH 3 ), 4,63 (d, 



30 1H, y= 4,3 Hz, OH), 6,49 (d, 1H, J= 4,3 Hz, CH), 7,13-7,20 (m, 3H, H Ar), 7,28- 
7,38 (m, 6H, H Ar), 7,74-7.78 (m, 1H, H Ar); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,0 
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(CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 40,6 (CHa), 42,1 (CH 3 ), 65,0 (CH), 109,4 (C), 126,3 (2 CH), 
127,1 (CH), 127,2 (CH), 127.S (CH), 128,5 (CH), 129,0 (2 CH), 129,3 (CH), 132,0 
(C), 141,2(C), 143,6 (CH), 144,6 (C), 148,6 (C), 149,1 (C), 165,6 (C); SM (IS) m/z 
390 (M*+l, 35 C1), 392 (iv^+l, 37 C1). 

5 

8-(2-C*lorobenzoyl)^-(A^m6thyl-7/-ph6nylamino)-2-«-propyJpyrazolo(l^-a]- 
1,3,5-friazine (Ib3). Ajouter sous atmosphere inerte, 700 mg (8,05 mniol, 8 6q) de 
dioxyde de manganese a une solution de 8-[(2-chlorophenyl)(hydroxy)methyl]-4-(^- 
methyl-A^-pbenylanimo)-2-w-propylpyrazolo[l,5-c]-l,3,5-triazine (Ib2) (380 mg, 

10 0,93 mmol) dans 20 ml de CH 2 C1 2 . Le melange est agite pendant une nuit a 
temperature ambiante, puis filtre sur celite et evapore. Le residu est purine par 
colonne de chromatographic sur gel de silice (ether de petrole/AcOEt: 8/2) pour 
conduire au compose titre (346 mg, 90%) sous forme d'un solide incolore: Pf = 149- 
151°C (methanol); 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 0,93 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH 3 ), 

15 1.65-1.75 (m, 2H, CH 2 ), 2,73 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 7,15-7,19 
<m, 2H, H Ar), 7,29-7,40 (m, 7H, H Ar), 7,95 (s, 1H, H Ar); "C-RMN (75 MHz, 
CDCI3) d 13,9 (CH 3 ), 20,4 (CH 2 ), 40,8 (CH 2 ), 42,3 (CH 3 ), 109,1 (C), 126,2 (2 CH), 
126,5 (CH), 127,5 (CH), 129,1 (2 CH), 129,6 (CH), 130,5 (CH), 130,9 (C), 132,0 
(C), 140,2 (C), 144,3 (C), 146,9 (CH), 149,2 (C), 152,3 (C), 170,2 (C), 187,3 (CO); 

20 SM(IS)ir^z406(M + +l, 35 Cl),408(M''+l, 37 Cl). 

8-(2-Chlorobenzoyl)-4-(iV-njethylamino)-2-/i-propy Ipyrazolo [1 ,5-a]-l ,3,5- 
triazine (Ib4). Une solution de 8-(2-cmoroberizoyl)-4-(i\r-m6myl-7/-phenylarnino)-2- 
n-propylpyrazolo[l,5-fl]-l,3,5-triazine (Ib3) (320 mg, 0,79 mmol) et de methylamine 

25 (33% wt. dans l'ethanol, 0,2 mL, 1,6 mmol, 2 eq) dans 10 mL d'ethahol est agitee en 
tube scelle pendant une nuit a 70°C. Apres refi-oidissement, l'ethanol est evapore. Le 
residu est purifie par colonne de chromatograpnie sur gel de silice (eluant: 
CH 2 Cl 2 /AcOEt 9,5/0,5) pour conduire au compos6 titre (172 mg, 66%) sous forme 
d'un solide incolore: Pf = 116-118°C (methanol). 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) d 

30 0,91 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1,62-1.72 (m, 2H, CH 2 ), 2,71 (t, 2H, 7= 7.3 Hz, CH 2 ), 
3,24 (d, 3H, J= 5,1 Hz, CH 3 ), 6,54 (s large, 1H, NH), 7,31-7,45 (m, 4H, H Ar), 8,26 
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(s, 1H, H At); 13 C-RMN (75. MHz, CDC1 3 ) d 13,9 (CH 3 ), 20,6 (CH 2 ), 27,4 (CH 2 ), 
41,1 (CH 3 ), 110,6 (C), 126,7 (CH), 128,8 (CH), 129,8 (CH), 130,7 (CH), 131,1 (CH), 
140,1 (C), 147,6 (CH), 149,4 (C), 149,7 (C), 171,3 (C), 187,5 (CO); SM (IS) m/z 
330 (M++1, 35 C1), 332 (M++1, 37 C1); HRMS (IQ pour C 16 H,7ClN s O; calcule: 
5 330,1121; trouve: 330,1123. 

3-[4-(A^M6tbyl-A^-ph€nylaroino)pyra2olo[l,S-ff]-l r 5,5-triazin-8-yl]aci-yIate 
d'ethyie (Ib5). Chauffer a 55°C pendant 3 heures et sous atmosphere inerte un 
melange de 1,0 g de 8-iodo-4-(^-methyl-7/-phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 

10 triazine (Xllla), 2,5 mL d'acrylate de methyle, 450 mg de PdCl 2 (dppf) et de 2,0 g 
d'iodure de tetrabutyl ammonium dans un melange de DMF .H2O :TEA (25 :5 :5). 
Evaporer a sec. Reprendre le reiidu dans 200 mL d'AcOEt et laver deux fois avec 
100 mL d'H 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec. Purifier 
le residu par chromatographic sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :3). Recristalliser dans 

15 Et 2 OAiexane. On obtient 790 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. 
Pf : 139 °C. 'H-RMN (75 MHz, CDCI3): 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H, CH 3 ), 3,82 (s, 3H, 
NCH 3 ), 4,24 (m, J= 7,1 Hz, 2H, CH 2 ), 6,63 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,20-7,46 (m, 
5H, 5 ArH), 7,78 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,90 (s, 1H, CH), 8.31 (s, 1H, CH). 13 C- 
. RMN (300 MHz, CDCI3): 16,0, 44,1, 61,7, 107,3, 1 18,3, 127,8, 129,2, 130,8, 134,6, 

20 145,8, 151,0, 151,6, 155,6, 169,0. 

3_[4-(A r -Methyl-A' r -phenylamino)pyrazolo[l,5-<r]-l^^-triazin-S-yl]propionate 
d'ethyie (Ib6). Hydrogener a temperature ambiante et a pression atmospherique 
pendant 6 heures une suspension de 1,2 g de 3 - [4-(7V-methy 1 ~N- 

25 phenylanuno)pyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-triazm-8-yl]acrylate d'6thyle (Ib5) et de 500 mg 
de Pd/C (10%) dans 80 mL de methanol. Filtrer sur papier filtre. Recristalliser dans 
Et 2 0/Hexane. On obtient 1,1 g du produit titre sous forme de cristaux incolores. Pf = 
74 °C. 'H-RMN (75 MHz, CDC1 3 ): 1,27 (t, J= 7,2 Hz, 3H, CH 3 ), 2,66 (t, J= 7,4 Hz, 
2H, CH 2 ), 2,99 (t, J= 7,4 Hz, 2H, CH 2 ), 3,S0 (s, 3H, NCH 3 ), 4,11 (m, J= 7,2 Hz, 

30 2H, CH 2 ), 7,17-7,41 (m, 5H, 5 ArH), 7,68 (s, 1H, CH), 8,19 (s, 1H, CH). 13 C-RMN 
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(300 MHz, tt>Cl 3 y- 15,8, 19,8, 36,2, 43,8, 61,9, 109,1, 127,7, 128,8, 130,6, 146,2, 
149,6, 151,6, 153 A 174,4. 

Acide 3-[4-(AT-m6thyl-Ar-phenyIamm^ 
5 propionique (Ib7). Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures, 
une solution equimolaire de 3-[4-(7\^m^thylTA^ph6nylamino)pyrazo]o[l,5-^]-l,3,5- 
triazin-8-yl]propionate d'£thyle Ib6 et de NaOH dans un melange H 2 0/EtOH, 1:9. 
Filtrer le precipite et reprendre dans un minimum d'eau, puis ramener le pH k 3-4 a 
l'aide d'HCl IN. Filtrer le pnScipite. On obtient le produit titre sous forme de cristaux 
10 incolores. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 2,73 (t, J= 7,1 Hz, 2H, CH 2 ), 3,01 (t, J= 7,1 
Hz, 2H, CH 2 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,41 (m, 5H, 5 ArH), 7,69 (s, 1H, 1 ArH), 
8,20 (s, 1H, 1 ArH). 

4-[[l-Ox^-3-t4-(AT-tn£thyl-^^ 

15 propyl] amino] benzo ate <3e methyle (Ib8). Laisser sous agitation & temperature 
ambiante pendant une heure une solution de 380 mg de O-Benzotriazol-l-yl- 
i^^jNT^^tram^tiiyluronium (HBTXJ), 400 pL de A^-methylmoipholine, et de 297 
mg d'acide 3-t4-(//-m^thyl-A r -ph6nylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazin-8- 
yljpropionique (Ib7) dans 4 mL de DMF anhydre. Ajouter 152 mg de 4- 

20 aminobenzoate de methyle, et laisser sous agitation pendant 48 heures. Le milieu 
nSactionnel est alors dilu<5 avec 100 mL d'AcOEt, et laver deux fois avec 20 mL 
d'eau. S£cher les fractions organiques (Na 2 S0 4 ). Evaporer a sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :1 puis AcOEt). Recristalliser dans 
EtOH/Et20. On obtient le produit titre sous foime d'une poudre blanche (Rdt = 78 

25 %). ^-RMN (300 MHz, CDCI3): 2,83 (t, J~ 7,0 Hz, 2H, CH 2 ), 3,12 (t, J = 7,0 Hz, 
2H, CH 2 ), 3,83 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,21 (m, 2H, 2 ArH), 7,37-7,46 
(m, 3H, 3 ArH), 7,59 (d, J= 8,5 Hz, 2H, 2 CH), 7,71 (s, 1H, 1 ArH), 7,99 (d, J= 8,5 
Hz, 2H, 2 CH), 8,17 (si, 1H, NH), 8,23 (s, 1H, 1 ArH). 



30 8-Benzoyl-2-methyM-(Af-methyl^ 

(Ib9). Ajouter sous argon 580 yxL de chlorure de benzoyle a 227 mg de 2-methyl-4- 
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(//-memyl-A^phenylanimo)p^^ (DCb). Ajouter au goutte a 

goutte 588 pL de SnCL,. Chauffer a 60°C pendant 12 heures. Le milieu reactionnel se 
colore en noir. Verser dans 40 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 40 mL d'AcOEt. 
Secher sur Na 2 S0 4 et filter. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie 
5 (AcOEtl/Hexane2). On obtient 292 nig d'une huile qui cristallise lentement Rdt : 
85%. Pf : 121°C. 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,68 (s, 3H, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, 
NCH 3 ), 7,20-7,60 (m, 8H Ar), 7,84-7,90 (m, 2H Ar), 8,05 (s, H 7 pyrazole). 

2- Mcthyl-4-(7/-methyl-Ar-phinylamino)pyrazolo[l,5-«]-l^^-<riazine-6- 

1 0 carboxylate d'ethyle (IblO). Remplacer dans l'exemple Ib9 le chlorure de benzoyle 
par Je chlorure d'oxalyle puis evaporer a sec en fin de reaction. Ajouter 20 mL 
d'EtOH absolu et chauffer a reflux pendant 4 heures. Evaporer a sec, Ajouter 40 mL 
d'un melange H 2 0/glace. Extraire 3 fois avec 30 mL dAcOEt. Secher sur Na 2 S0 4 . 
Purifier partiellement par chromatographie <AcOEtl/Hexl). Recristalliser dans 

15 EtQH. Pf : 202°C. SM (FAB, M + H*) : 312. 1 H-RMN (300MHz, DMSWj): 1,36 
(t, J= 7,1, 3H, CH 2 CH 3 ), 2,66 (s, 3H, CH 3 ), 3,74 <s, 3H, NCH 3 ), 4,36 (q, J= 7,1, 2H 
CH 2 CH 3 ), 7,14-7,18 (m, 2H Ar), 7,35-7,41 (m, 3H Ar), 8,06 (s, H 7 pyrazole). 

3. l 4_(Ar_MethyI-A^phenylamino)pyrazoloIl^-a]-lr3p-tiiazin-S-yl]acrylate de 
20 ter/-butyle (Ibll). En remplacant dans l'exemple Ib5 l'acrylate d'ethyle par 
l'acrylate de /e/V-butyle, on obtient de la meroe maniere le produit titre (87%) sous 
forme d'un solide incolore. 

3- [4-(A^Methyl-A^phenyIamino)pyrazolo[l,5-a]-l^^-triazin-8-yl]propionate de 
25 tert-butyle QblT). En remplacant dans l'exemple Ib6 le 3-[4-(^-methyl-iV- 

phenylarnmo)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle QbS) par le 3-[4- 
(^-Methyl-A'-phenylaniino)pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl]acrylate de ferr-butyle 
(Ibl 1), on obtient de la meme maniere le produit titre (76%) sous forme d'un solide 
incolore. Ce produit peut £tre transforme en acide 3-[4-(JV-methyl-//- 
30 phenylamino)pyrazolo[l,5- a ]-l ,3,5-triazin-8-yl3 propionique (Ib7) par simple clivage 
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de Tester 7er/-butylique en utilisant de l'acide trifluoroacetique dans le 
dichloromethane (Rdt : 95%). 

4-<A^-methyI-iV-phenylainuio)-8-phenylpyrazoloil^-a]-l J 3,5-triazine <Ibl3). 
5 Dissoudre 80 mg " de 8-iodo^-(J^mdthyl-^phdnylan^o)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazine (XlUb) dans 6 mL de toluene degaz6. Ajouter 25 mg de 
^fcrfriphenylphosphine palladium(O), 21 0 pL de Na 2 C0 3 2M dans H 2 0 et 30 mg 
. d'acide benzeneboronique en solution dans 30 pL d'EtOH. Chauffer a 90°C pendant 
15 heures sous argon. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 
10 50/Hexane 50). On obtient 40 mg du produit titre sous forme d'une poudre creme. 
Rdt : 78%. 

4~(N-m ethy 1-JV-pb enylamino)-8-(4-fluorophenyl)py razololl ,5-flJ-l ,3,5-triazin e 
(Ibl4). En remplacant dans l'exemple 1M3 l'acide benzeneboronique par l'acide 4- 
15 fluorobenzene boronique on obtient de la meuie maniere le produit titre <78%) sous 
forme d'un solide incolore. 

8-[(3-Fuirl)(bydroxy)methyl]^-(^-methyI-Ar_phenylamino)-2-/i-propylpyrazolo 
[l,5-aj-l,3,5-triazine (Ibl5). En remplacant dans 1'exemple Ib2 le 2- 

20 chlorobenzaldehyde par le 3-furald6hyde on obtient de la meme maniere le produit 
titre (65%) sous forme d'un solide incolore. Pf = 142-144°C (methanol); 'H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.79-1.92 (m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 
2H, J= 7.3 Hz, CHz), 3,70 (d, 1H, J - 4,5 Hz, OH), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 6,08 (d, 1H, J 
- 4,5 Hz, CH), 6,43 (s large, 1H, H Ar) s 7,15-7,18 (m, 2H, H Ar), 7,32-7.41 <m, 5H, 

25 H Ar), 7,54 (m, 1H, H Ar); 13 C -RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,0 (CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 
40,6 (CH 2 ), 42,0 (CH 3 ), 60,S (CH), 109,4 (CH), 110,3 (C), 126,2 (2 CH), 127,1 
(CH), 128,4 (C), 129,0 (2 CH), 139,5 (CH), 143,2 (CH), 143,4 (CH), 144,6 (C), 
148,3 (C), 149,1 (C), 165,5 (C); SM (IS) m/z 364 (M^l). 



30 8<3-Furylmethyl)-2-/i-propyl-4-(iV-methyl-iV^phenylamino)pyrazolo[l,5-a]- 

13,5-triazine (Ibl6). Ajouter a 0°C et sous atmosphere inerte, 312 mg (8,25 mmol, 
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9 eq) de borohydrure de sodium a 2 mL d'acide trifluoroacetique. A ce melange et a 
15°C, est ajoutee goutte a goutte une solution de 8-[(3-fiKyl)(hydroxy)memyl]-4HW- 
memyl-^-phenylammo)-2-n-propylpyrazolo[l,5-a]-13»5-triazine (Ibl5) (333 mg, 
0,92 mmol) dans le dichloromethane (5 mL). La solution est alors agitee a 
5 temperature ambiante pendant 2 h, puis diluee par addition d'eau et basifiee par ajout 
d'hydroxyde de sodium. Le produit est extrait par le dichloromethane, s6ch6 
(MgS0 4 ) et evapor6 sous pression reduite. Le residu est purifi6 par colonne de 
chromatographic sur gel de silice (eluant: EP/AcOEt 8/2) pour conduire au compose 
titre (286 mg, 90%) sous forme d'une huile incolore. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 

10 1,03 (t, 3H, .7= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.81-1.94 (m, 2H CH 2 ), 2,77 (t, 2H, J= 7,3 Hz, CH 2 ), 
3,73 <s, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 2H, CH 2 ), 6,31 (s large, 1H, H Ar), 7,15-7,18 (m, 2H, H 
Ar), 7,22 (s large, 1H, H Ar), 7,30-7,40 (m, 4H, H Ar), 7,56 (s, 1H, H Ar); 13 C-RMN 
(75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 18,4 (CH 2 ), 21,4 (CH 2 ), 41,0 (CH 2 ), 42,0 (CH 2 ), 
106,5 (C), 111,4 (CH), 124,1 <C), 126,1<2 CH), 126,8 (CH), 128,9 (2 CH), 139,4 

15 (CH), 142,9 (CH), 144,9 (CH), 145,0 (C), 148,5 (C), 149,4 (C), 164,9 (C); SM (IS) 
m/z 348 (M++1). 

8-(3-Furylmethyl)-2-«-propyl-4-(7V-methylanimo)pyrazolo[l,5-a]-13^triazme 
<Ibl7). En remplacant dans l'exemple Ib4 le 8-(2-chlorobenzoyl)-4-(7/-methyl-//- 
20 phenylamino)-2-n-propylpyrazolo[l, 5<i]-l, 3,5-triazine (Ib3) par le 8-(3- 
mrylmemyl)-2-n-propyl-4-(7>T-memyl-7/-phenylammo)pyraz^ 

(lb 16) on obtient de la meme roaniere le produit titre (90%) sous forme d'une huile 
incolore. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.80-1.93 (m, 
2H, CH 2 ), 2,74 (t, 2H, J= 7,3 Hz, CH 2 ), 3,20 (d, 3H, J= 5,1 Hz, CH 3 ), 3,84 (s, 2H, 
25 CH 2 ), 6,34 (s large, 1H, H Ar), 6,49 (s large, 1H, NH), 7,26 (s large, 1H, H Ar), 7,34 
(s large, 1H, H Ar), 7,74 (s, 1H, H Ar); "C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 
18,4 (CH 2 ), 21,7 (CH 2 ), 27,3 (CH 3 ), 41,4 (CH 2 ), 107,S (C), 111,4 (CH), 124,2 (C), 
139,5 (CH), 143,0 (CH), 145,0 (CH), 146,3 (C), 149,4 (C), 166,2 (C); SM (IS) m/z 
272 (M++1); HRMS (IC) pour C 14 Hi8N 5 0; calcule: 272,151 1; trouve: 272,1 513. 
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8-[(Bydroxy)(2-thienyl)metbyI]^(iV-m 

pyrazoJoIl,5-tf]-13,5-triariiie (IblS). En rempla^ant dans I'exemple Ib2 le 2- 
chlorobenzald6byde par le 2-thiopbfenecarboxaldehyde, on obtient de la m§me 
maniere le produit titre (68%) sous forme d'un solide incolore: Pf = 150-152°C 
5 (methanol). J H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7,3 Hz, CH 3 ), 1.79-1 .91 
(m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 4,15 (d, 1H, J= 4,5 
Hz, OH), 6,35 (d, 1H, J = 4,5 Hz, CH), 6,91-6,97 (m, 2H, H Ar), 7,15-7,19 (m, 2H, 
H Ar), 7,23 (dd, 1H, J= 1,3, 4,9 Hz, H Ar), 7,32-7,40 (m, 3H, H Ar), 7,56 (s, 1H, H 
Ar); ,3 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,0 (CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 40,6 (CH 2 ), 42,1 (CH 3 ), 
10 64,5 (CH), 110,3 (C), 124,3 (CH), 124,9 (CH), 126,3 (2 CH), 126,6 (CH), 127,2 
(CH), 129,0 (2 CH), 143,4 (CH), 144,6 (C), 148,0 (C), 148,4 (C), 149,1 (C), 165,7 
(C); SM <IS) m/z 380 (M^l). 

4-(AMVIethyl-Ar-phen^ 

15 1,3,5-triazine (Ibl9). En reraplasant dans 1'exemple Ibl6 le 8-£(3- 
fiuyl)(hy droxy)methyl]-4-(iV-methyl-iV-phen^ o [ 1 ,5 -a] - 

1,3,5-triazine (Ibl5) par le 8-[(hydroxy)(2-thienyl)m6thyl]^ 
phenylamino)-2-;2-propylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (IblS), on obtient de lamenie 
maniere le produit titre (90%) sous forme d'une huile incolore: ^-RMN (300 MHz, 

20 CDC1 3 ) d 1,03 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.81-1.93 (m, 2H, CH 2 ), 2,77 (t, 2H, J= 73 
Hz, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 4,21 (s, 2H, CH 2 ), 6,83-6,89 (m, 2H, H Ax), 7,09 (dd, 
1H, J= 1,1, 5,1 Hz, H Ar), 7,15-7,18 (m, 2H, H Ar), 7,28-7,40 (m, 3H, H Ar), 7,60 
(s, 1H, H Ar); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 21,4 (CH 2 ), 23,1 (CH 2 ), 
40,9 (CH 2 ), 42,0 (CH 3 ), 106,6 (C), 123,5 (CH), 124,8 (CH), 126,1 (2 CH), 126,8 

25 (CH), 126,9 (CH), 128,9 (2 CH), 143,9 (C), 144,9 (CH), 145,0 (C), 148,5 (C), 149,3 
(C), 1 65,1 (C); SM (IS) m/z 364 (M*+l). 

4-(A^-metbyI-A^phenylam^ 

1,3,5-triazine (Ibl9). En rempla9ant dans Texemple Ib4 le 8-(2-chlorobenzoyl)-4- 
30 (7vr-methyl-7s^ph6nylam (Ib3) par le 4- 

(iV-methyl-//-phenylarr^ ,5-a]-l ,3,5- 
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triazine (Ibl9), on obtient de la meme maniere le produit titre (92%) sous foime d'un 
solide incolore. Pf = 53-5 5°C; 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7.3 
Hz, CH 3 ), 1-81-1,93 (m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CHj), 3,20 (d, 3H,.7= 5,1 
Hz, CH 3 ), 4,25 (s, 2H, CH 2 ), 6,57 (s large, 1H, NH), 6,87-6,92 (m, 2H, Ha,), 7,11 
5 (dd, 1H, J= 1,1, 5,1 Hz, H A ,), 7,80 (s, 1H, Ha,); "C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 
(CH 3 ), 21,7 (CH 2 ), 23,2 (CH 2 ), 27,3 (CH 3 ), 41,4 (CH 2 ), 107,9 (C), 123,7 (CH), 124,9 
(CH), 126,9 (CH), 144,0 (C), 145,1 (CH), 146,3 (C), 149,4 (C), 166,4 (C); SM (IS) 
m/z 2S8 (M*+l). 

10 4-(^/-cyclopropylamino)-2-Ji-propyl-8-[(2-thi6nyl)methyl]pyrazolo[l,5-<i]-13,5- 
triazine (Ib21). En remplacant dans 1'exemple Ib4 8-(2-chlorobenzoyl)-4-(//- 
methyl-i\^ph6nylamino)-2-n-propylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine. (Ib3) par le 4-(N^ 
methyl-N-phenylamino)-2-?r-propyl-8^^ 

triazine <Ibl9) et la methylamine par. la cyclopropylamine, on obtient de la m&ne 
a 5 maniere le produit titre (80%) sous forme d'un solide incolore. Pf = 52-53°C; 'H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 0,71-0,76 (m, 2H, CH 2 ), 0,91-0,98 (m, 2H, CH 2 ), 1,03 (t, 
3H,\/= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.82-1,94 (m, 2H, CH 2 ), 2,78 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 2,99- 
3,07 (m, 1H, CH), 4,24 (s, 2H, CH 2 ), 6,55 (s large, 1H, NH), 6,86-6,92 (m, 2H, Ha,), 
7,11 (dd, 1H, J= 1,1, 5,1 Hz, Hat), 7,83 (s, 1H, Hat); "C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 
20 7,2 (2 CH 2 ), 14,1 (CH 3 ), 21,7 (CH 2 ), 23,2 (CH 2 ), 23,4 (CH), 41,4 (CH 2 ), 108,0 (C), 
123,7 (CH), 124,9 (CH), 126,9 (CH), 144,0 (C), 145,0 (CH), 146,2 (C), 149,7 (C), 
166,5 (C); SM (IE) m/z 313 (M). 

7V-[2-(3,4-Dihydroxyphenyl)6thyl]-3^ 
25 flJ-l^,5-tria2in-8-yIlpropionaniide (Ib22). En remplacant dans 1'exemple Ib8 le 4- 
aminobenzoate de methyle par la 2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethylamine on obtient de 
la meme maniere le produit titre (22%) sous forme d'un solide incolore: SM (IS) m/z 
433 (M++1). 



30 3-[4-(/sr-ra£thyl-/V-phenylammo)pyrazolo[l,5-a^^ 

oxopyrrolidin-l-yl)propyllpropionamide (Ib23). Ajouter a 0°C et sous argon, (41 
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nig, 0,34 mmol) de DMAP & une solution de A^(3-aminopropyl)-2-pyrrolidinone 
(0,071 mL, 6,50 mmol) dans le dichlorom6thane (8 mL). L'acide 3-[4-(7/-methyl-//- 
ph^ylamino)pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazin-8--yl]propionique (Ib7) (100 rag, 0,34 
mmol), puis TEDCI (78 mg, 0,40 mmol) sont successivement additionnes au milieu 
5 reactionnel. La solution finale est agitee une nuit a temperature ambiante. Apres 
addition d'eau et extraction, la phase organique est lav6e par une solution satur^e de 
chlorure de sodium. Apres sSchage et evaporation de la phase organique, le produit 
brut est purifi6 par chromatographic flash sur gel de silice (eluant: CH 2 Cl 2 /MeOH 
92:8) pour donner le produit titre (132 mg, 93%, gomme). l H-RMN (300 MHz, 

10 CDC1 3 ) d 1,58-1,67 (m, 2H, CH 2 ), 1,97-2,07 (m, 2H, CH 2 ), 2,38 (t, 2H, 7= 7,9 Hz, 
CH 2 ), 2,54 (t, 2H, J= 7,5 Hz, CH 2 ), 3,01 (t, 2H, J= 7,5 Hz, CH 2 ), 3,15 (q large, 2H, 
y = 6,2 Hz, CH 2 ), 3,26 (t, 2H, J= 7,2 Hz, CH 2 ), 3,36 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH 2 ), 3,79 
(s, 3H, CH 3 ), 6,73 (t large, 1H, J = 5,9 Hz, NH), 7,16-7,19 (m, 2H, Hat), 7,30-7,42 
(m, 3H, Ha,), 7,67 (s, 1H, H^), S,16 (s, 1H, H^); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 17,7 

15 (CH 2 ), 18,8 (CH 2 ), 26,4 <CH 2 ), 30,7 (CH 2 ), 35,6 (CH 2 ), 36,7 (CH 2 ), 39,4 (CH 2 ) S 42,1 
(CH 3 ), 47,1 (CH 2 ), 107,7 (C), 126,0 (2 CH), 127,0 (CH), 128,9 (2 CH), 144,5 (C), 
144,6 (CH), 147,7 (C), 149,9 (C), 151,4 (CH), 172,1 (CO), 175,5 (CO); SM (IS) m/z 
422 <TvT+l). 

20 A42-Hydro:sy-2-(3 5 4-dihydro:^p 

pyrazolo[l,5-a]-13,5-triazin^8-yl]propionamide (Ib24). En rempla9ant dans 
Texemple IbS le 4-aminobenzoate de methyle par la 2 -(hydroxy) -2-(3 ,4- 
dihydroxyph6nyl)6thylamine on obtient de la meme maniere le produit titre (22%) 
sous forme d'un solide incolore: SM (IS) m/z 449 (M*+l). 

25 

^(AT-Methyl-TV-ph^nylamino)^-^ 

[l,5-a]-l,3,5-triazme (Ib25). Agiter pendant 15 minutes sous atmosphere inerte un 
m61ange de 62 mg de bis(dibenzylidenacetone)Pd(0) et de 66 mg de triph&xylarsine 
dans 5 mT. d*ac6tonitrile anhydre. Transferer ce complexe k 1'aide d'une serin gue 
30 dans une solution de 500 mg de S-iodo-4-(A^methyl-iV'-phenylamino)pyrazolo[l,5- 
a]-l,3,5-triazine (XHIa), 200 mg de l,4-anhydro-2-d6oxy-D-e7^/Aro-pent-l-^nitol et 
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380 fiL de tri-;7-butylamine dans 15 mL cTacetonitrile anhydre. Chauffer k 60°C 
pendant 12 heures. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 50/Hex 50) 
puis AcOEt, Recristalliser dans AcOEt/Hex. On obtient 327 mg de produit titre sous 
fornie de cristaux incolores: SM (IS) m/z 340 (M*+l). 

5 

4-[/«\lethyl-//-(4-n^ 

yI)pyrazolo Jl,5-i*]-l,3,5-triazine (Ib26). En rempla9ant dans l'exemple (Ib25) la 8- 
iodo^^-methyl-/^pb(^ par la 8-iodo-4-[/\r- 

m£thyl-iVK4Hnitrophen^^ on obtient de la meme 

1 0 maniere le produit titre (Rdt : 61%). 

*-(2 , -Deoxy-P-D-ribofuranosyI>4-(A r -m^thyl^ 

1,3,5-triazine (It>27), Ajouter sous argon k une solution de 165 rng de 4-(^m6thyl» 
/^-ph£nylanuno)-S^0-D-^/^^^ '-ulos- 1 '-yOpyrazolof 1 ,5-tf]- i ,3,5- 

15 triazine (Ib25) daias 15 mL de -CH 3 CN anhydre, 500 mg de triac&oxyborohydrure de 
sodium. Apres 25 minutes, evaporer k sec et purifier par chromatographic (AcOEt 
puis AcOEt 9/EtOH 1). Apres recristallisation (EtOH/Et 2 0), on obtient 120 mg de 
produit titre sous forme de cristaux incolores: SM (IS) m/z 342 (TvT+1). 

20 8-(2'-D6oxy-p-D-xylofuranosyl)^K^ 

1,3,5-triaziiie (Ib28). Ajouter goutte a goutte, sous atmosphere inerte et k -78°C k 
une solution de 550 mg de 4-(Mm£thyl-jV-ph&iylamiM 

3'-ulos-l'-yl)pyrazolo [l,5-a]-l,3,5-triazine (Ib25) dans 100 mL de THF anhydre, 
3.0 mL de KB[CH(CH 3 )C2H 5 ]3H (K-selectride^. Laisser sous agitation k -7S°C 
25 pendant 30 minutes. Ajouter 100 ^iL d'acide antique et ramener k temperature 
ambiante. Apres purification par chromatographie (CH 2 C1 2 90/EtOH 10) et 
recristallisation dans EtOH/Et 2 0, on obtient 324 mg du produit titre: SM (IS) m/z. 
342(M*+1). 



30 



4-Ammo-S^2 , -d£oxy-p-D-ribofuranosyO^^ 

rempla9ant dans l'exemple (Ib4) la 8-(2-chlorobenzoyl)-4-(7/-m6thyl-7V- 
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ph6nylamino>2-72-propylpyrazolo[l ,5-*]-l ,3,5-triazine (Ib3) par la 8-(2 a -dSoxy-0-D- 
ritofuranosylM-^-m^ ,5-tf]-l ,3,5-triazine (Ib27) et 

la methylamine par une solution d'ethanol saturee en ammoniac, on obtient de la 
meme maniere le prpduit titre sous fonne d 'une poudre blanche (Rdt : 63%). 

5 

4-Ammo-8K2'-d6oxy-p-D-xyIofuranosyl)pyrazolo[l^-fl]-13,5-tria2iiie (Ib30). En 
remplasant dans l'exemple (Ib29) la 8-(2 , -deoxy-P-D-ribofuranosyl)-4-(Mmethyl^ 
phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazine (Ib27) par la 8-(2'-deoxy-[3-D- 
xylofin:anosylM-(?^ (Ib28) on 

10 obtient de la meme maniere le produit titre sous forme d 'une poudre blanche (Rdt : 
56%). 

EXEMPLE 3 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE la 

15 8-Benzyl-2-metbyIpyrazoIo[l,5-al--l^,5-triazin-4-one (lal). Laisser sous agitation 
a temperature ambiante pendant 12 heures, une solution de 300 mg de 8-benzyl-2- 
m6thyl^-(#-methy^ 100 mg de 

NaOH dans 10 mL d r un melange H 2 0/EtOH (2 :8). Evaporer a sec. Ajouter 3 mL 
d'H 2 0, neutraliser a 1'aide d'HCl IN (pH = 6-7). Filtrer et laver avec un minimum 

20 d a H 2 0. On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 68%). Pf : 
225°C. J H-RMN (200MHz, DMSO-rf 6 ) : 2,35 (s, 3H, CH 3 ), 3,90 (s, 2H, CH 2 ), 7,14- 
7,34 (m, 5H, Ph), 7,91 (s, H 7 pyrazole), 12,39 (s large, 1H ^changeable, NH). 

Acide 3-(4-oxopyrazoloIl,5.a]-l^,5-triazin-8-yl)propionique (Ia2). Chauffer a 
25 reflux pendant 15 minutes une solution de 700 mg de 3-[4-(//-m6thyl-iV- 
phenylamino)pyrazolo[l,5-a]-l 5 3 3 5-triazin-8-yl]propionate d'ethyle <Tb6), 300 mg de 
soude dans un melange de 700 ]iL d'H 2 0 et de 6 mL d'ethanol. Refroidire le milieu 
reactionnel 4 0 °C. Filtrer les cristaux obtenus. Dissoudre dans 7 mL d ? H 2 0 et 
acidifier a pH 2 avec de 1'acide chlorhydrique concentre. Laisser sous agitation k 0 
30 °C pendant 5 minutes. Filtrer les cristaux formes. Laver deux fois avec 1 mL d'H 2 0, 
une fois avec 1 mL d'EtOH et deux fois avec 10 rnL d'Et 2 0. Recristalliser dans 
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EtOH/Et 2 0. On obtient 480 mg du produit litre sous forme de cristaux incolores. Pf - 
277 °C. ] H-RMN (300 MHz, DMSO<f 6 ): 2,6 (t, J= 7,5 Hz, 2H, CH 2 ), 2,80 (t, J= 7,5 
Hz, 2H, CH 2 ), 7,97 (s, 2H, 2 CH), 12,1 (si, 1H, OH), 12,4 (si, 1H, OH). 

5 3 T [4-Oxopyrazolo[l^-a]-l^^-triazin-S-yl]acrylate d'ethyle (1*3)- Chauffer a 
50°C pendant 10 minutes une solution- de 3 - [4-(jV-m ethyl -N- 
phenylainino)pyrazolo[l,S-r^ d'ethyle (Ib5, 200 mg) et de 

60 mg de NaOH dans un mdlange H 2 0/EtOH, 1 :9. Evaporer a sec. Aj outer 15 mL 
d*H 2 0 et ramener le pH a 7-8 a 1'aide d'une solution d'HCI 0,1 N. Extraire 3 fois 
10 avec 30 inL d'AcOEt Purifier par cluroniatographie sur silice (AcOEt 4, CH 2 C1 2 4, 
EtOH 1). Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. On obtient le produit titre sous foraie de 
cristaux incolores (Rdt : 27%). Pf : 253°C. 'H-RMN (300 MHz, DMSO^e): 1,23 (t, 
J= 7,1, 3H, CH 3 ), 4,15 (qu J= 7,1, 2H, CH 2 ), 6,65 (d, J= 16,1, 1H, CH), 7,60 (d, J = 
16,1, 1H, CH), 8,17(s, 1H,CH), 8.49 <s, 1H,CH). 

15 

4^(Hydroxy)[4-oxopyrazoIoIl^-tf^l^,5-tri^^ de sodium 

(Ia4). En rempla^ant dans Texemple Ia2 le 3-[4-(JV-m6thyl-iV- 
ph^nylan3ino)pyrazolo[l,5-n]-l,3,5-triazin-8--yl]propionate d'ethyle (Ib6) par le 4- 
[(hydroxy)[4-(7\^methyl-J^^ 
20 benzoate de methyle (Ibl) on obtient, aprfes salification de la fonction acide 
carboxylique par la soude, le produit titre (Rdt : 82%). Pf > 300°C. 'H-RMN 
(300MHz, DMSO-rf 6 ) : 5,42 (si, 1H, NH), 5,84 (s, 1H, CH), 7,27-7,47 (m, 3H, 3 
ArH), 7,71-7,79 (m, 3H, 3 CH). 

25 4-[[l-(Oxo>-3<4-oxopyrazolo[l^-a]-l^,5-tria2in-8-yI)propyIlammo]benzoate de 
sodium (Ia5). En remplapant dans l'exemple Ia2 le 3-[4-(7/-methyl-W- 
ph6nyl.amino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tiiazin-8-yl]propionate d^thyle (Ib6) par le 4- 
[[l-oxo-3-[4^AT-methyl^^ 

amino]benzoate de methyle (Tb8) on obtient de la meme maniere le produit titre (Rdt 
30 = 82%). ! H-RMN (300MHz, D 2 0) : 2,98 (t, J— 7,2, 2H, CH 2 ), 3,30 (t, J= 7,2, 2H, 
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CH 2 ) S 7,60 (d, J = 8,50, 2H, 2 ArH), 3,08 (d, J= S,50, 2H, 2 ArH), 8,13 (s, 1H, 1 
ArH), 8,17 (s, 1H, 1 ArH). MS : 328 (M+Hf . 

8-BenzoyI-2-metfay!pyrazolo[l^-ft]-l,3 5 5-triazin-4-ODe (Ia6). En rempla9ant dans 
5 l'exemple Ia2 l'acide S-benzoyl-2-methyl-4-(A^m6thyl-N- 

pbenylammo)pyrazo^ <Ib9) par 3-[4-(N-m£thyl-N- 

phenylamino)pyrazolo[l,5- a]-l,3,5-triazin-8-yl]propionate d'ethyle (Ib6) on obtient 
de la meme maniere le produit titre (Rdt = 92%). 

10 7V-[2-(3,4-Dihydr<>xyph^nyl)^thyll-3K4-oxopyrazolo[l,5-a]-l,3^-triazin-8- 

yI)propionamide (Ia7). En remplasamt dans l'exemple Ia3 le 3-[4-(iV-methyl-^- 
phenylammo)pyrazolo£l,5-a]-I,3,5« : triaan-8-yl]acrylate d'ethyle (Ib5) par le ^-[2- 
(3,4-diiydroxyph6nyl)£thyl]-3-[4-(^^ 

*riazin-S-yl]propionamide (Ib22) on obtient de la meme maniere le produit titre (Rdt 
15 = 91%): SM (IS) ^344^+1). 

3- [4-oxopy razolo [1 ^J-l^,5-triazin-8-yI)-JV- [3-(2-oxopyrrolidin-l-yI)propyl] 
propionamide (Ia8). Une solution de NaOH 5N (0,28 mL, 1,42 mmol) est ajout£e k 
une solution de 3-[4-(//-methyl-jV^phm^ 

20 7/-[3-(2-oxopyirolidin-l-yl)propyl]propionamide (Ib23) (120 mg, 0,28 mmol) dans 
Tdthanol (10 mL). La solution est agitee pendant 5 h a temperature ambiante. Les 
solvants sont evapores. Le residu obtenu est purifie par colonne de chromatographic 
sur gel de silice (eluant: CH 2 Cl 2 /MeOH 85:15) pour conduire au compose titre (62 
mg, 66%, solide); PF = 180-1 81 °C (methanol). *H-KMN (300 MHz, DMSO-d«) d 

25 1,50-1,57 (in, 2H, CH 2 ), 1,84-1,94 (in, 2H, CH 2 ), 2,19 (t, 2H, J= 7,9 Hz, CH 2 ), 2,38 
{% 2*1,1= 7,6 Hz, CH2X 2,7S (t, 2H, J = 7,6 Hz, CH 2 ), 2,99 (q large, 2H, J= 6,4 Hz, 
CH 2 ), 3,10 (t, 2H, J= 7,1 Hz, CH 2 ), 3,28 (t, 2H, J= 7,1 Hz, CH 2 ), 7,S0 6,73 (t large, 
1H, J = 5,9 Hz, NH), 7,88 (s, 1H, H*,), 7,93 (s, 1H, H^); 13 C-RMN (75 MHz, 
DMSO-d 6 ) d 17,5 (CH 2 ), 18,5 (CH 2 ), 26,9 (CH 2 ), 30,4 (CH 2 ), 35,7 (CH 2 ), 36,2 

30 (CH 2 ), 39,5 (CH 2 ), 46,3 (CH 2 ), 111,3 (C), 145,1 (CH), 145,8 (C), 171,1 (2 CO), 
173,S (CO); SM (IS) m/z 333 (M^+l). 
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7V-[2-Hydroxy-2-(3,4-dihy^ 

triazin-S-yl]propionamide (Ia9). En remplacant dans Texemple Ia3 le 3-[4-(JV- 
methyl-#-phenylamino)pyr^^ d'ethyle (Ib5) par 

5 le jsH2-by<froxy-2-(3,4-<ffliydroxyp 

pyra2olo[l,5-^]-l,3 9 5-tria2in-8-y]]propionamide (Ib24) on obtient de la. meme 
maniere le produit litre (Rdt = 83%): SM {IS) m/z 360 (M*+l). 

EXEMPLE 4 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: STIMULATION DE LA 
1 0 SYNTHESE DE FACTEURS NEUROTROPHIQUES 

Des composes selon 1'invention ont ete lvalues pour leurs proprietes 
neurotrophiques. L'idee est done d'observer le comportement d'une culture cellulaire 
de neurones en absence et presence de telles molecules. La molecule nominee Ia5 
utilisee au cours de cet exemple est une molecule de structure generale lei, ou n - 2 
15 et m = X) sous forme de sel de sodium. 

Preparation des Neurones. 

Des rats de souche Sprague Dawley sont eleves dans le Laboratoire jusqu'a Tage 
adulte, soit trois mois apres leur naissance. Us sont nourris ad libitum dans des salles 
20 k une temperature de 22 ± 2 °C et ou le cycle de lumiere est de 12 hemes d'eclairage 
(joumee) et 12 heures d'obscurite. 

Les animaux adultes sont mis en accouplement et les rates sont separSes le 
lendemain* Au bout de 16 jours, les rates gestantes subissent une cesarienne et les 
fcetus sont mis dans une boite de Petri de 100 mm de diametre. Us sont transferes 

25 dans la hotte a flux laminaire, en milieu sterile. Les foetus sont isoles par unites et 
sont disseques sous une loupe binoculaire en milieu sterile. Le cortex cerebral est 
isole et mis dans un tube contenant du milieu Neurobasal sans antibiotique. Le tissu 
est dissocie par aspirations-refoulement en cellules unitaires dans un volume de 2 mi- 
La suspension cellulaire est ensuite delicatement deposee sur 2 ml de serum de veau 

30 foetal inactiv6. Le tube est centrifuge a basse gravite (800 g) pendant 5 rnin a 
temperature ambiante. Le culot cellulaire est recupere et les cellules sont remises en 
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suspension dans du milieu Neurobasal complet. Les cellules sont comptees a 
l'heniatimetre de Mallassez en presence de bleu trypan pour determiner la viabilite 
cellulaire. La mise en culture a lieu par addition de 800.000 cellules a des boites de 
Petri de 60 mm de diametre contenant le milieu Neurobasal complet prealabiement 
5 pr^chaufife et equilibre dans un incubateur k COo. Ces boites on 6i6 prealabiement 
recouvertes d'une couche de polylysine la veille de la manipulation. La temperature 
de rincubateur est r£gl£e a 37°C, le taux de C0 2 a 5 % et l'humidite est saturante. 
Les boites de Petri contenant les cellules sont ensuite mises dans rincubateur. 
Environ deux heures apres la mise en culture, les cellules qui etaient refringentes 
10 aussitdt apres l'ensemencement deviennent noires, signe d'une adhesion au fond de 
la boite de Petri. Vingt quatre heures apres la mise en culture, les neurites 
commencent & pousser. La croissance se poursuit pendant une dizaine de jours, puis, 
des signes de senescence commencent £ apparaitre. Ces cultures constituent des 
cultures de neurones primaires. 

15 

Traitements des Neurones. 

Les cultures de neurones teUes que prepares ci-dessus servent de temoins. 5 boites 
seront utilisees afin d'avoir tine approche statistique. 

Dans les autres boites, la molecule & tester est ajoutee a differentes concentration : 
20 0,1 jimol/1, 1 jimol/1 et 10 ^mol/L Dans chaque cas, la manipulation est rep6t6e 5 
fois. 

Les neurones sont examines au microscope inverse a contraste de phase (Zeiss 
Axiovert 135) tous les jours aprfes ensemencement. 

Les neurones sont photographies a divers grossissements a Faide d'un appareil 
25 photographique et compares entre series. 

Risultats 

La presence de la molecule Ia5 sur les neurones se traduit par un 
developpement des neurites plus important que dans les cellules servant de controle. 
30 On observe un epaississement et un allongement des neurites en B par rapport au 
temoin A (figure 1). 
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_ On note egalement que le fait de rajouter du suroageant de culture d'astrocytes 
contribue a augmenter la densite des neurites en presence de la molecule, 
comparativement au temoin. 

5 EXEMPLE 5 : INHIBITION DES PHOSPHODIESTERASES DES 
NUCLEOTIDES CYCLIQUES. 

Determination de I 'inhibition de la PDE4. 

Cette nouvelle famille de composes a ete testee comme inhibiteur de 
1 0 phosphodiesterase de type 4 humaine (source: cellules U-937) eri suivant le proc6d6 
decrit par Toiphy, T. J., Zhou, H. L. et Cieslinski, L. B. (J. Pharmacol Exp. TJier., 
1992, 263, 1195-1205). La concentration de substance qui inhibe de 50% Factivit6 
enzymatique (CI 50 ) a ete determinte a une concentration de substrat ([ 3 H]AMPc + 
AMPc) egale a 1 *iM, le temps d'incubation etant de 30 minutes a 30°C. Une mesure 
15 quantitative du produit d'hydrolyse [ 3 H]-5'-AMP a 6te d£terminee par scintillation. 
Les composes sont compares au temoin rolipram, qui dans ce test presente vine CI50 
de 0,39 m-M. Les composes les plus puissahts selon l'invention possedent une CI50 
comprise entre 20 nM et 0,01 nM. 

20 Determination de I 'inhibition de la PDE2, 

Cette nouvelle famille de composes a 6t6 testde comme inhibiteur de 
phosphodiesterase de type 2 humaine (source: cellules U-937) en suivant le procede 
decrit par Torphy, T. J. a Zhou, H. L. et Cieslinski, L. B. (J. PhwmacoL Exp. Ther. 9 
1992, 263, 1195-1205). La concentration de substance qui inhibe de 50% TactivitS 

25 enzymatique (CI 50 ) a 6te d6termin6e a une concentration de substrat ([ 3 H]AMPc + 
AMPc) 6gale k 1 jiM, le temps d'incubation £tant de 30 minutes k 30°C. Une mesure 
quantitative du produit d'hydrolyse [ 3 H]-5'-AMP a 6t6 d£tenninee par scintillation. 
Les composes sont compares au t6moin EHNA, qui dans ce test presente une CI50 de 
2,1 jaM. Les composes les plus puissants selon Finvention poss&dent une CI50 

30 comprise entre 5jiM et InM. 



PCT/FR2003/002354 

WO 2004/011464 

64 



Ditermination de la selectivity vis-a-vis des PDE J , 3. 5 et 6. 

Les composes les plus actifs sur la PDE2 et/ou PDE4 ont et6 testes pour leur 
selectivity vis-a-vis des phosphodiesterases des nucleotides cycliques suivantes : 
PDE1 (bovine), PDE3 (humaine), PDE5 (humaine) et PDE6 (bovine) en suivant les 
5 precedes respectivement decrits par : (i, PDE1) Nicholson C. D., JACKMAN S. A. et 
W1LKE R. {Brit. J. Pharmacol 1989, 97, 889-897) ; (ii, PDE3 et PDE5) Weishaar, 
R_E., Burrows, S. D., Kobylarz, D. C, Quade, M. M. and Evans, D. B. (Biochem. 
Pharmacol., 1986, 35, 787-800); (Hi, PDE6) Ballard, A. S., Gingell, C. J., Tang, K., 
Turner, L. A., PRICE, M. E. (J. Urol, 1998, 159, 2164-2171). La concentration de 

1 0 substance qui inhibe de 50% l'activite enzymatique (CI 50 ) a ete determinee pour les 
PDE1 et PDE3 a une concentration de substrat ([^AMPc + AMPc) egale a 1 ±iM, 
le temps d'incubation etant de 30 minutes a 30°C. Dans le cas des PDE 5 et 6, le 
substrat utilise est le ([ 3 H]GMPc + GMPc) a une concentration de 1 uM pour ia PDE5 
et 2uM pour la PDE6. Une mesure quantitative des produits d'hydrolyse ( 3 H3-5'- 

15 AMP et £ 3 H]-5'-GMP a 6t6 d&enninee par scintillation. Les composes sont compares 
aux temoins suivants : 8-methoxy-IBMX (Cl 5 o = 2,9 uM) pour la PDE1, imlrinone 
(CI 50 = 0,25 uM) pour la PDE3, dipyridamole (CI 50 = 0,5 uM) pour la PDE5, 
zaprinast (CIso = 0,38 uM) pour la PDE6. 

Les molecules preferees selon 1'invention presentent un excellent profil de puissance 
20 et de selectivity vis-a-vis de la phosphodiesterase de type 4 ou de la 
phosphodiesterase de type 2, dans la mesure ou ces composes inhibent de maniere 
plus faible les autres PDE, notamment la PDE3. Le coefficient de s&ectivite est, pour 
les composes les plus puissants, superieur a 100. Idealement, ce coefficient est 
superieur a 1000 ou 10000 pour les composes de 1'invention les plus puissants. Dans 
25 certains cas, des molecules possedant des activites proches pour la PDE2 et la PDE4 
ont ete obtenues. Ces composes sont en revanche sdlectifs vis-a-vis des autres types 
dePDE(PDEl,3,5, et 6). 
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EXEMPLE 7 : PROPKDETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES 
COMPOSES BE L'ESTVENTION 

Les composes selon 1'invention ont et6 evaluds pour leurs proprietes anti- 
5 inflammatoires sur des cellules mononucle6es de sang veineux (PBMC). Plus 
parriculierement, les cellules ont 6t6 incubees durant 24 heures en presence de la 
molecule testde, apres activation par du lipopolysaccharide (LPS) (lug/ml) en 
suivant le protocole d^crit par Schindler, R-, Mancilla, J., Endres, S., Ghorbani, R 
Clark, S. C. et Dinarello, C. A. {Blood, 1990, 75, 40-47). Apr&s incubation, les 

10 concentrations de TNFa ont 6t6 mesurees dans les surnageants de culture par 
methode EIA. Les composes sont compares au temoin dexaniethasone, qui dans ce 
test pr6sente une CI 50 de 4,6 |xM. Les composes les plus puissants selon Tinvention 
possedent une CI 50 inferieure a lfiM, c'est-&-dire qu'ils sont notablement plus actifs 
que la dexamethasone. Certains composes de i' invention possedent une CI 5 o 

1 5 comprise entre 1 00 nM et 1 nM sur ce test. 

EXEMPLE 8 : EFFET • NEUROPROTECTEUR SUR MODELES 
D'APOPTOSE INDUITE. 

20 Effet nevroprotecteur sui' un modele d'apoptose induite par la suppression de 
BDNF. 

Ce test a €t€ r6alis6 en suivant le protocole d£crit par Estevez A. G. et ah (J. 
Neurosci. 1998, 75(3), 923-931). Brievement, lorsque des cultures primaires de 
cellules einbryonnaires de motoneurones de rat sont privees du "brain-derived 

25 neurotrophic factor" (BDNF), une induction de la "nitric oxide synthase" neuronale 
(NOS) a et£ observe, entrainant la mort progressive des neurones par apoptose : 
entre 1 8 et 24 heures apr&s avoir realise la preparation biologique, plus de 60% des 
neurones meurent. Dans ce modele d'apoptose induite, le compost 4-[[l-(oxo)-3-(4- 
oxopyrazolo[l ,5-a]-l ? 3,5-triazin-8-yl)propyl]amino]benzoate de sodium (Ia5) 

30 protege les neurones k plus de 70% a une concentration de 1 mM. 
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Effet neuroprotectew sur un modele d'apoptose de motoneurones induite par le 
peroxy nitrite. 

Ce test a dte realise en suivant le protocole decrit par Cassina P. et ah (J. 
NeuroscL Res. 2002 67(1 ):2 1-9). Bri&vement, le stress oxydatif rn£di6 par 1'oxyde 
5 nitrique et son metabolite toxique, le peroxynitrite, a 6te associe a la deg6n£rescence 
des neurones moteurs, notarmnent dans la sclerose amyotrophique laterale. Les 
astrocytes de la moelle epiniere repondent aux concentrations extracellulaires de 
peroxynitrite en adoptant un phenotype qui est cytotoxique pour les neurones 
moteurs. Dans ce modele d'apoptose induite par le peroxynitrite, le compose 4-[[l- 
1 0 (oxo)0-(4-oxopyrazoIo[l,5rtf]-l,3,5-tt <* e sodium 

(Ia5) protege les neurones & plus de 60% & une concentration de 1 mM. 
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KEVENPICATIONS 



1 . Composes repondant a la formule g6n6rale (I) 

Rg Rg 

5 dans laquelle: 

A represente C ou N, 

B et D identiques ou difiKrents sont choisis parmi N ou C, sous reserve que AetBne 
repr£sentent pas simultan^mentun atome d'azote, 

Rx represente 
10 - soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe <C r C 12 )aJky]e a (C 3 -C 6 )cycJoalkyle, (C 6 -C J8 )aryle, 
(C 6 -C 18 )aiyl(C l -C 4 )alkyle 9 ou (Ci-C 12 )alkyl(C 6 -C a8 )aryIe, (C 2 .C 8 alcdnyle), 
(C 2 .C 8 )alcynyle, (Ci.C 8 )alcoxy, hydroxy. 

- soit un heterocycle en (C 5 -Ci 8 ), aromatique ou nbn, comportant de 1 k 3 
15 h&eroatomes, et etant rattach6 directement a Fatome <T azote en position 1 

par une liaison simple ou par un groupement (Cj-C6)alkyle y (C 2 -C6)alcenyle, 
ou (C 2 -C 6 )alcynyle > 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R'% R' et R'\ independamment Tun de 
l'autre, etant choisis panni P atome d'bydrogene et les groupes (Ci-C6)alkyle, 

20 (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, et les h<§t6rocycles en (C 5 -Ci 2 ), 

aromatiques ou non, comportant de 1 a 3 h6t6roatomes; 
R 2 et R3 identiques ou dififerents representent chacun 

soit un atome d'hydrogene, 

soit un atome d'halogfene, 
25 - soit un groupe (d.C 6 )alcoxy, (C 1 -C 10 )alkyle > (C,-C 6 )alkylCOOH, (C^ 

C 6 )alkylCOONa, perfluoro(C l -C6)alkyle 9 (C 3 -C 6 )cycloalkyle, acyle, 

(C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (C 6 ~Cis)aryle, (C 6 -Ci 8 )aiylCOOH, (C 6 - 
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Ci 8 )arylCOONa, (C 6 -C 18 )aiyl(Ci.C 4 )alkyle, (Ci.C 6 )alkyl(C6-Ci 8 )aryle, 
(Cs-C 18 )heteroaryle, (Ci-C 6 )alkyl(C5-C ]g )h6t6roaryle, (C 2 -C 6 )alcenyle 
(Cs-C 18 )hetEroaryle, (C 2 -C 6 )alcynyl(C 5 -Ci8)heteroaryle, CH(OH)(C 6 - 
C 18 )aryle, CO(C 6 -C 18 )-aryle, (CH 2 )„CONH-(CH 2 )m-(C6-Ci 8 )aryle, 

5 (CH 2 ) J1 S0 2 NH-(CH 2 ) m -(C 6 -C, 8 )aryle, (CH 2 ) n CONH-CH(COOH)<CH 2 ) p -(C6- 

C 18 )aryle avec n = 1 & 4, m = 0a3etp=0a2, dans lesquels un ou plusieurs 
groupements — CH 2 - peuvent etre eventuellement rernpIacEs par -O-, -S-, - 
S(0>, -S(0) 2 - ou -NH- et peuvent Eventuellement etre substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis panni les radicaux (d-C6)alkyle, hydroxy, oxo, 

10 (C 6 -C, 8 )aryl(Ci-C 8 )alkyle, (C 6 -Cig)aryle, halogene, cyano, phosphate, 

alkylphosphate, nitro, alkoxy, (C5-C 18 )hEteroaryle, (C 5 -Ci 8 )hEtEroaryl(Ci- 
C 6 )alkyle, COOH, CQNR x R y , NR x CONHR y , OR x , SR X , SOR*, S0 2 Rx, CORx, 
COORx, NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels (i) R x et R y , indEpendamment 
i'un de 1'autre, sont choisis parmi 1'atome d'hydrogEne, les groupes 

15 (Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 )aryle, (C 6 -C l8 ) aryl(C,-C 4 )alkyle, 

(Ci-C J2 )alkyl(C 6 -C 38 )aryle, (C 3 -C 6 )cycloalkyl(C 6 -C J2 ) aryle, (Cj- 
C 6 )alcoxy(Ci.C6)alkyle, (Cs-Ci 2 )hEtEroaryle comportant 1 h 3 hEtEroatomes, 
OR', NR'R" et NHCOR'R", R* et R'\ indEpendamment Pun de l'autre,. 
Etant choisis parmi Tatome d'hydrogene et les groupes (Ci-Ce) alkyle, 

20 (C 3 -C6)cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, et les hEtErocycles en (C s -Ci 2 ), 

aromatiques ou non, comportant 1 a 3 hetEroatomes ou (ii) R x et R y forment 
ensemble une chaine hydrocarbonee linEaire ou ramifiEe ayant de' 2 i 6 
atomes de carbone, comportant Eventuellement une ou plusieurs doubles 
liaisons et/ou Eventuellement inteirompues par un atome d'oxygEne, de 

25 soufre ou d* azote, 

- soit un groupe nitro, cyano, ORx, SR X , SORx, S0 2 R*, COR^ CONR x R y , 
COORx, NR x COR y , NR*S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels R x et R y sont tels que 
defirris prEcEdemment, 

- Etant entendu que dans la dEfinition des groupements R 2 et R 3 , les 
30 groupements "aryles" peuvent etre remplacEs par des "hEtErocycles" en C 4 - 

Cio, aromatique ou non, comportant de 1 a 3 hEtEroatomes ; 
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R 5 represente 

soit un atome d'hydrogene, 
- soit un groupe (Ci^alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle (C 6 -C 12 )aryle, 
(C5-Ci 2 )het6roaryle comportant 1 a 3 h£t6roatomes, 
5 R 6 et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle k 5 ou 6 chainons 
qui peut contenir un autre hdteroatome choisi dans le groupe constitue par N, O et S, 
et dans laquelle 

si la liaison entre Ni et C 6 est une liaison simple, alors la liaison entre C 6 et Rs est 
une double liaison et R 8 = X, ou X represente soit un atome d'oxygene ou de soufre, 

1 0 soit un groupe KR X dans lequel R x est tel que d&fini ci-dessus, 

si la liaison entre Ni et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre C 6 et Rs est 
une liaison simple et Rg = Y Y reprdsente soit un atome d'halogSne, soit un 
groupe (d-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (Ci-C 6 )alcoxy, 
(C3-C 6 )cycloaIkyle, ORx, SR*, SOR*, S0 2 Rx, NR x COR y , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans 

15 lequel R x et R y sont tels que ddfinis ci-dessus et Ri n'est pas present, 

si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est vine 
. double liaison et R 2 =X oil X est tel que d6fini ci-dessus, et 
si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que defini prec^demment et R 5 n'est pas present, 

20 si la liaison entre C 4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C 4 et C? est une 
double liaison, 

si la liaison entre C 4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C 4 et C 7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d' azote et R* 
n'est pas present, 

25 et 6tant entendu que lorsque dans la fonnule (I), le cycle fiisionn^ a 5 maillons est un 
imidazole, que A est un atome de carbone, et que B est un atome d'azote, alors C 4 
peut etre remplace par un atome d'azote pour que le cycle k 6 maillons ainsi form£ 
soit une 1,2,4-triazine et que le bicycle ainsi formS soit une imidazotriazine, 
X, Y, R 2 et R3 ayant la mfeme signification que pr6c6demrnent, 

30 leurs formes tautomferes, leurs isomeres, diastereoisom&res et dnantiomeres, leurs 
prodrogues, leurs bioprecurseurs et leurs sels d'addition basiques ou acides 
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pharrnaceutiquement acceptables, sous reserve que lorsque les composes repondent a 
la formule (la) 

X 

N N ^— R 4 (la) 



N 




ou(Ib) 



Y 

*■ ■ xV«. <lb) 

alors 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente OR*, alors R x est obligatoirement 
different d'aryle et aralkyle. 

10 - Lorsque, simultanement dans la formule (lb) Y represente NR x R y et que R x 

represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
nioins I'un des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements phenyle 
ou pyridyle, eventuellement substitues, alors R 3 est different d'un groupement (Ci. 

15 C 10 )alkyle, (C 2 -C, 0 )alcenyle, (C 2 -C I0 )a}cynyle, (C3.C 8 )cycloalkyle et (C 3 . 

C6)cycloalkyl)(Ci.C4)alkyle, ces demiers pouvant etre 6ventuellement substitues. 

- Lorsque R3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle ou pyridyle, 
eventuellement substitue, alors Y est different de: 
NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2-ethylpiperid-l-yle, 

20 cyclobutylarnino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 

N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH2, 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 
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N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr) 2 , N(CH 2 CH 2 OMe)2, 
N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lprsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, fiiranyle, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 

5 2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indanyle, 1,2- 

benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, tetralinyle, alors Rj dans la 
forniule (la) est different deH. . 

- Lorsque simultanement, dans la forniule (lb), R3 represente un h6t6rocycle 
directeraent attache a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R2 represente 

0 alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupement NR x R y , Rx etant choisi 

parmi un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
ou d'uri groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou //-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(Ci.C 4 )alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogSne ou 
un groupement C1.C4 alkyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans ia formule (lb), Y represente NHCH3, que R 2 
represente CH 3 et que R4 represente un atome d'hydrogene, alors R 3 est different 
de benzyle, phenyle, naphthyle, (2-naphthyl)methyle, pentyle, benzoyle, propyne, 
penten-l-yle, 2-furyle, 2-thi£nyle, 2-chlorophenyle, 3-acetylphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluoromethylphenyle, 2-benzo[b]furyle, 2-benzo[b]thienyle, 2~ 
chlorobenzoyle, 2-methylaminobenzoyle, 4-methoxybenzoy 1 e, 3- 
trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle a (2-thienyl)methyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, acetylamino, benzoylamino, et 
diethylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
methyle, ethyle, 71-propyle, w-butyle, thiom&hyle, methoxymethyle, phenyle, et 2- 
furyle. 

- Lorsque simultanement, dans la fonnule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R 3 represente benzj'le ou 2~methoxybenzyIe 3 alors R 2 est 
different de methyle, 71-propyle, trifluoroniethyle. 
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- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr&ente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dim^thylamino ou 1 -pip£razinyle, et. 
que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R3 est 
5 different d'un atome d'hydrogene ou d'un groupement (Ci-C 4 )alkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et (lb), Ri est un atome 
d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH 3 , C 2 H 5 , ou C 6 H 5 ; que R 3 est choisi paimi 
H, CeHs, (m)CH 3 C6H4> CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, C 6 H 5 , 
(o)CH 3 C 6 H4, (p)CH 3 OC6H4, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , QH5, tz- 
1 0 C3H7, /*0-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(n-C 4 H 9 ) ou N(C 2 H 5 ) 2 et X est different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Ri represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal a CeHs ou H, alors 
Y -est different de SCH 3 , NH(«-Pr), NH(»-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH, 0(z- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH3, 0(/7-Pr). 

15 - Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 2 repr6sente CF 3 , CH 3 OCH 2 -, Ph, 

Et, n-Pr, CH 3 , que Y represente NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , N(CH 3 )Ph, et que R4 - H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de p-D^/yc^ro-pentofuran-3'-ulos-r-yl, 2'-deoxy-p- 
D-ribofuranosyl, 2 > -d6oxy-P-D-xylofuranosyl, 2'-deoxy-p-D-ribofaranosyl~3%5 > - 
bis(phosphate de dibenzyle), 2 , «d6oxy-p-D-xylofuranosyl-3%5*-phosphate de 

20 benzyle cyclique, 2'-deoxy-p'D«ribofuranosyl-3',5'-bisphosphate, 2'-deoxy-P-D- 

xylofiiranosyl-3\5'-phosphate cyclique. 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la formule (T) caTact£ris6s en 
ce que A est un atome de carbone, et B et D des atomes d' azote, l'hdt&rocycle k 6 

25 maillons ainsi form£ etant une triazine ou A represente un atome d'azote et B et C 
des atomes de carbone, Fhet6rocycle a 6 maillons ainsi form£ etant une pyridazine. 

3. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, repondant a la 
formule (la) 
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X 

.X..-N 



*N N 




^V-r 4 da) 



R 3 



Y 




on a la formule (lb) 



caracteris^s en ce que Ri, R 2 , R3, X et Y sont tels que definis dans la re vendi cation 1 

5 et 

R4 represente : 

- soit un atome d'hydrogene, un grbupe (Cj-Ci 2 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle 5 (C 6 - 
C 18 )aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl(Ci-C4)alkyle, (C,"Ci 2 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle, un hetgrocycle en 
(C5-C18), aromatique ou non, comportant 1 i3 bet£roatomes, dans lesquels un ou 

10 plusieurs groupements -CH 2 - peuvent £tre £ventuellement remplac^s par -O-, -S-, 
-S(0>, -S(0) 2 - ou -NH- et peuvent eventuellement etre substituds par un ou plusieurs 
radicaux choisis parrni les radicaux (d -C 6 )alkyle, hydroxy, oxo, halogene, cyano, 
nitro, alkoxy, 

- soit un groupe NR'R n ou NHCOR'R", R* et R 9 \ independamment 1'un de 1' autre, 
15 6tant choisis parmi l'atome d'hydrogene, un groupe (C 1 -C 6 )alkyle, (C 3 - 

C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle 9 et un heterocycle en (C 5 -C l2 ), aromatique ou non, 
comportant 1 k 3 heteroatonies, lesdites formules (la) et (lb) pouvant etre entre elles 
des formes tautomeres selon la definition de R u de X et de Y sous reserve que : 

- Lorsque Y dans la fonnule (lb) represente OR x , alors R x est obligatoirement 
20 different d'aryle et aralkyle, 

- Lorsque, simultan6ment dans la formule (lb) Y represente NR x R y et que Rx 
represente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente un groupement NR x R y dans lequel au 
moins Pun des grotipements R x ou R y est choisi paxroi les groupements phenyle 
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ou pyridyle, eventuellement substitues, alors R 3 est different d'un groupement (CiJ 
Cio)alkyle, (C 2 .Cio)alcenyle, (C 2 -Cio)alcynyle, (C 3 .C 8 )cycloalkyle et (C 3 -C 6 
cycloalkyl)(Ci.C4)alkyle, ces demiers pouvant etre 6ventuelleinent substitues. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) represente un groupement phenyle ou pyridyle, 
5 eventuellement substitue, alors Y est different de: 

NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2-ethylpiperid-l-yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle s 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2> 
iO N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr)2, N(CH 2 CH 2 OMe) 2 , 
N(Et) 2> cyclobutylamino. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un -groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dunethylamino ou 1-piperazinyle, et 

1 5 que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iode et benzoyle. 

- Lorsque R3 dans la formule (lb) represente un groupement ph6nyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 
2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indanyle* 1,2- 
benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, tetralinyle, alors Ri dans la 

20 formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (Tb) 3 R3 repr6sente un heterocycle 
directement attach^ a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R2 represente 
alkyle ou hydrogene, et que Y represente un groupement NR x R y> R x 6tant choisi 
panni un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 

25 ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou AT-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(Ci.C 4 )alkyle s alors R* est different d'un atome d'hydrogene ou 

. un groupement C1.C4 alkyle. 

- Lorsque simultaneruent, dans la foimule (lb), Y represente NHCH3, que R2 
30 represente CH3 et que R4 repr6sente un atome d'hydrogene, alors R3 est different 

de benzyle, phenyle, naphthyle, (2-naphthyl)m6thyle, pentyle, benzoyle, propyne, 
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penten-l-yle, 2-furyle, 2-thienyle, 2-cblorophenyle, 3-acetylphenyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluoromethylph6nyle, 24>enzo[b]furyle, 2-benzo[b]thienyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-methylaminobenzoyle, 4-methoxybenzoyle, 3- 

trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle, (2-thi^nyl)m6thyle, 2- 
5 hydroxypropyle, iodo, nitro, acetylaroino, benzoylamino, et 

diethylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
methyle, ethyle, 77-propyle, /7-butyle, thiorn6thyle, methoxymethyle, phenyle, et 2- 

10 furyle. 

- Lorsque simultanement* dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyle, alors R 2 est 
different de methyl e, 77-propyle, trifluorometliyle. 

- Lorsque simultanement, dans !a formule (lb), Y represente un groupement 
15 rnethylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylarnino ou 1-piperazinyle, et 

que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R 3 est 
different d'un atome d'hydrog^ne ou d'un groupement (Ci.COalkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et Ri est un atome 

20 d'hydrogene avec R 2 choisi parmi CH 3 , C 2 H 5 , ou C6H5 ; que R 3 est choisi parmi 

H, C0H5, (m)CH 3 C 6 H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, C 6 H 5 , 
(o)CH 3 C6H4, (p^HaOQJL,, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , C 6 H 5 > n- 
C3H7, *o-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(n-C4H 9 ) ou N(C 2 H 5 ) 2 et X est different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Rj represente H, R 3 represente Br 
25 ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal & C 6 H 5 ou H, alors 

Y est different de SCH 3 , NH(n-Pr), NH(rc-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH, 0(z- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH 3 , 0(n«Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH 2 -, Ph, 
Et, 77-Pr, CH 3 , que Y represente NHCH 3 , NCCH^, N(CH 3 )Ph, et que R4. = H ou 

30 CH 3 , alors R 3 est different de P-D-glycdro-pentofuxan-S'-ulos-l'-yl, 2'-deoxy-0- 

D-ribofuranosyl, 2'-deoxy-p-D-xylofuranosyl, 2'-deoxy-P-D-ribofuranosyl-3',5 5 - 
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bis(phosphate de dibenzyle), 2'-deox7-p-D-xylofuranosyl-3%5'-pliosphate de 
benzyle cyclique, 2*-deoxy-P-D-ribofuranosyl-3',5'-bispliosphate, 2*-deoxy-0-D- 
xylofuranosyl-3\5' -phosphate cyclique. 

5 4. Composes selon l*une quelconque des revendications 1 k 3, caract£ris<5s en ce 
que: 

Ri represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (Ci-C l2 ) alkyle, 

R 2 represente soit un atome dliydrogene ou de soufre, soit un groupe (d-C6)alkyle, 

soit un groupe trifluoro(Ci-C 6 )alkyle, soit un groupe amino, soit un groupe SR X oil R x 

1 0 est tel que defini precedemrnent. 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un groupe 
nitro, (Cj-C 6 )alkyle, trLfluoro(Ci-C 6 )alkyle, acyje, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, 
{C 6 -C is)aryle > (CH 2 )„CONH-(CH 2 ) m aryle, (CH 2 )nS0 2 NH-(CH 2 ) m aryle, 

(CH 2 ) n CONH-CH(COOH)-(CH 2 )paryle avec n = 1 k 4, m - 0 k y et 

15 p - 0 k 2, NR'R" «t NHCQR'R", R' et R'\ independamment Tun de l'autre, etant 
choisis paimi I'atome d'hydrogene et les groupes (Ci-C 6 )alkyle, (C3-C 6 )cycloalkyle, 
(C 6 -Ci 2 )aryle, et les heterocycles en (C 5 -Ci 2 ), aromatiques ou non, comportant 1 a 3 
heteroatomes, 

R4 represente un atome d'hydrog^ne, 
20 X represente un atome d'oxygdne ou de soufre, et 

Y represente soit un atome d'halogene, soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, phenyle, OR*, SR X ou KR, x R y dans lequel R x et R y sont tels que 
definis ci-dessus. 

25 5. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caracterises en ce 
que: 

R] represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou de soufre, un groupe methyle, propyle, 
trifluoromethyle, amino ou thiomethyle, 
30 R3 represente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 2- 
methoxybenzyle, furfuryle, 3-furylmethyle, 2-thienylrnethyIe, 3-thienylmethyle, 2- 
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pyridylmethyle, 2-chlorobenzoyle -CH 2 CH 2 COOH, CH 2 CH 2 COONa, CftRjCOOH, 
CeKUCOONa, CeJ&iCOOC^Hs, benzoate d'ethyle, benzoate de sodium 
CH2=CHCOOC2H 5 , propyn-l-yle, (CH^CONH-Ce^COONa, (CH 2 )CONH- 
(CH 2 ) 2 -indo]e, (CH 2 )2CONH-CH(COOH)(CH 2 )indole, (CH^CONH-CCH^Ce^OH 
5 ou (CH^CONH-CIfeCeRjOH, 

X represente un atome d'oxygeneet 

Y represente un groupe OH, SH, W-memyl-A^phenylamino (NPhCHa), W-methyl-A'- 
(4-acylanimophenyl)amino ou triazole. 

10 6. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterises en ce 
qu'ils repondent aux formules aux formules (Ici) et (Ic 2 ) 

O OH 
HN^.N- :r l U^H^\ 

•V^Y JO = 
<OH 2 )n— C 

CGOH COOH 
(lc t ) (lc 2 ) 

dans lesquelles n = 1 k 4, et m — 0 h 2, de preference Ra represente un atome 
d'hydrogene, n = 2 et m =0, ainsi que leur prodrogues, leurs biopr^curseurs et leurs 
15 sels d'addrtion basique ou acide pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composes selon la revendication 6, caract£ris6s en ce que R 2 represente un 
atome d'hydrogene, n =1 & 2 et m = 0. 




20 8. 4-[[l-(oxo)-3-(4-oxopyrazolo^ 
de sodium. 
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.9. Composes selon l*une quelconque des revendications 1 a 5, caracteris£s en ce 
que Y represente un groupement meihylamino ou cyclopropylamino, R2 represente 
un atome d'iode ou de soufre, un groupe m&hyle, propyle, cyclopropyle, 
perfluoro^thyle, perfluoropropyle, triflubromethyle, allyle, trifluorom6thylvinyle, 
5 vinyJe, l-propynyle ou dthynyle, R 3 est choisi parmi un atome d'iode, un groupe 
benzyle, 2 -methoxy benzyl e, 2-fluorobenzyle, 2-bromobenzoyle, furfuryle, 2- 
furylcarbonyle, 3-furylmethyle, 2-thienylm£thyIe, 3-thi<Snylmethyle, 2- 
pyridylm€thyle,,2-chlorobenzoyle, cyclopentyle, et cyclohexyle et R4 represente un 
atome d'hydrogene ou de fluor. 

10 

10. Composes selon la revendication 3, caracterisds en ce que X represente un 
atome d'oxyg&ne^ Y represente un groupement OH ou NH2, Ri represente un atome 
d'hydrogene ou 6ventuellement un groupement alkyle de 1 k 3 carbones, R3 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle substitue, et R4 

1 5 represente un atome d'faydrogdne ou de fluor. 

1 1 . Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caract6ris£s en ce 
qu'ils sont choisis dans le groupe constitue par les composes suivants: 

20 S-Iodo-4-(7v^m^thyl-7»/-phenylamino)pyra2olo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

8-Iodo-4~ [A^m<fthyl-AK4-mtro^ 
S-Iodo-4-(triazol-4-yl)pyrazolo[l 9 5-a]r 1 ,3,5-triazine. 
8-Ac^tamido-2-m6thylpyrazolo[l,5-a]-l >3 3 5-triazin-4-one. 
4-[(^ydroxy)[4-(W-methy^ ,5-a]-l 5 3,5-triazin-8-yl] 

25 methyl]benzoate de methyle. 

8-[(2-ChIorophenyl)(hydroxy)m6fo^ 
pyrazolori^S-aj-l^^-triazine. 

8K2-Ch]orobenzoyl)^(i\T-m£thyl-^^^ ,5 -ay 1 ,3 ,5- 

triazine. 

3 0 8-(2-Chlorobenzoyl)^(7/>m^thylamino>2-72-propylpyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
3.[4-(AT_M6thyl-iV"-phenylamino)pyrazol6[l ,5-rt]-l ? 3,5-triazin-8-yl]acrylate d'6thyle. 
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d'ethyle. 

Acide 3-[4-(J^methyl-7\^phenylam^^^ 
propionique. 

4-[[l-Cb:o-3-[4-(Af-m6thy^ 
ylJpropyl]amino] benzoate de mdthyle. 

4-(Cyc]opropylamino)-8^2-fluorobenzoyl>2-methylp3Tazolo[ 1 ,5-<2]- 1 ,3,5-triazine . 
4-(AT-methyl-//-ph6^ d*6thyle. 

3- [4^Ar-Methyl-7^p^ de ten- 
bvrtyle. 

3 _ [4-(A^-M6thyl-A^-ph6nylamino)pyrazol o [ 1 ,5-fl]-l ,3,5-triazin-S-yl]propionate de 
tert-bxLty\e. 

4- <i^Mdthyl-7^ph6nylamino)-8-phenylpyra^ ,5-a>l ,3,5-triazLne. 
4-(Ar-M6thyl-^^ '-yl)pyrazolo[l ,5- 
a]- 1 ,3 ,5-triazine. 

8-[(3-Fuiyl)(hydroxy)methyl3^^ 
[1 1 ,3,5-triazine. 

S~(3-FuryIm6thyl)-2-n-propyl-4-(^ ,5-tf]-l ,3,5- 

triazine. 

2-Trifluoromethyl-S-(3-furyta^ 
triazine. 

2-Thiom6thyl-8-(3-fiHy^ 

8-(3»Furylm6thyl)-4-(iV^m6thy]amino)--2-7?-propyl-pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
2-Trifluorom6thyl-8-cyclopentyl-4-(7/-methylamino)pyr 1 ,3 ,5-triazine . 

2-Pentafluoro£thyl-S-(2-m£thoxybenzy^ ,5-a]-l ,3,5- 

triazine. 

4-(//-Cyclopropylamino)-2-trifIuo^^^ 
1 ,3,5-triazine. 

4-(7/-Cyclopxopylamino)-8-(2-niethoxybenzyl)-2-77-propylpyrazolo[l ,5-a>l ,3,5- 
triazine. 

2-Iodo-8-(2-m6thoxybenzyl)-4-(iV^methylaniino)pyrazolo[l 9 5-a]-l ,3,5-triazine. 
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2- Bromo-8-(2-m6thoxybenzyl)^ 
8-[(Hydroxy)(2-thifeyl)m£^ 
[l,5-a]-l,3,5-tTiazine. 
8-(2-Chlorobenzoyl)-2-trifluorom^^ 

5 triazine. 

S-(2-CWorobenzoyl)-2-pentafluoroe^^^ ,5-a>l ,3,5- 

triazine. 

8-(2-Ch]orobenzoyl)-2-trifluorome^^ 
1,3,5-triazine. 
10 4-(MMethyl-jV-phenylamino>2-n-prop 
triazine. 

4-<^-M£thylamino^^ 

4-(JV-M6thyIamiBo) 

triazine. 

1 5 4-(JV-Cyclopropy] amino)-2-trifluorom6thyl-84(2-thienyl)methyl3pyra2x>lo£ 1 ,5-a]- 
1,3,5-triazine. 

7\^[2^3,4~Dihydroxyphenyl)6thyl]-3^^ 
1 ,3 9 5-triazin-S-yl]propionainide. 

3- [4-(7^Methyl-7/-phenylainino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3 ,5 -triazdn- 8 -y 1) -A/- [3 -(2- 
20 oxopyiTolidin-l-yl)propyl]propionamide. 

^[2-Hydroxy-2K3,4-dihydroxyphen^ 

ph^nylamino)pyrazolo[l,5^]-l,3,5-triazin-8-yl]propionamide. 
Acide 3 -(4-oxopyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazin-8-yl)propionique. 

3- [4-Oxopyrazolo[l,5-a]-13»5-triazin-8-yl]acrylated'etlayle. 

05 4-[(Hydroxy)[4^xopyrazolo[l,5-^ de sodium. 

4- [[l -(Oxo)-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l ^^-triazin-S-yOpropyllaminolbenzoate de 
sodium. 

4-[2-(4-Oxopyi^olo[l,5-a>13,5-^ de 
sodium. 

3 0 4-[ 1 -Oxo-3-(2-amino-4-bxopyrazolo[l ,5-*]- 1 ,3,5-triazin-8-yl)propylamino]ben2oate 
de sodium. 
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4-[l-Oxo-3-(2-7i-propyl-4-oxopyn^ 
benzoate de sodium. 

4-[l -Oxo-3-(2-trifluorom6thyl-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-tria2an-S-yl)propylamino] 
benzoate de sodium. 

5 A^[2'(IndoI-3-yl)6thyl]-3-(4-oxopyrazoIo[l,5-aj- 1 ,3,5-triazin-8-yl)propanamide. 
A^2-(Indol-3-yl)ethyl]-3-(2-air^ 
y l)propanami de. 
AT-[l-(Caii>oxyI>2-(m^ 
yl)propan amide. 
10 jV-[2-(4-Hydrox^henyl)eft^^ 
yl)propan amide. 

/VT-[2-(4-Hydroxyph<^yl)e^ ,3,5-triazin-8- 
yl)propanamide. 

7^P-(4-Hydroxyph6nyl)£thyl]-3-^ 1 1 ,3,5- 

1 5 triazin-8-y3)propanamide. 

N-ll -(Carboxyl)-2-(4-hydroxypb6hyl)etiiyl]-3«(4-oxopyrazololl ,5-tf3-13»5-triazin-8- 
y l)propanamide . 

4- (iV-M^th yl -7^-phenylamino)pyrazol o [ 1 ,5-a\- 1 9 3 ,5-triazine. 

2- (4-M6tbylbenzyl>8-(2-oxohept^ 

20 8-(2-Hydroxy-6-phenylhex-3-yl)-2-^^ ,5-<?]-l ,3,5- 

triazin-4-one. 

Erythro-8-(2-hydroxy-3-nonyl)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazin-4-one. 
Erythro-4-artlkio-8-(2-hydroxy-3-nonyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
4-[[3-(l -M6thyl-4-oxopyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-txiazin-8-yl)-l -(Oxo)propyl] amino] 
25 benzoate de sodium. 

8-Benzoyl-2-cyclopropylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-tria2dn-4-one. 

7V-[2-(3 ,4-Dihydroxyphenyl)ethyl]-3 -(4-oxopyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5 -triazin-8- 

yl)propionamide. 

3- [4-Oxopyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 9 5-triazin-8-yl)-7/-[3-(2-6xopyirolidin-l -yl)propyl] 
30 propionamide. 
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W-[2-Hydroxy-2-(3^ 
8-yl]propionaniide. 

8-(2 '-D<Soxy-0-D-ribofuranosyl)-4-(^ ,5-a]- 1 ,3,5- 

triazine. 

5 8-(2 '-D<£6xy-0-D-ribo:furan^^^ ,5- 
a]-l,3,5-triazine. 

8-(2'-Deoxy-0-D-xylofuxanosyl)-4-^ ,5-<z]-l ,3,5- 

triazine. 

8-(2'-Deoxy-0-D-xylofuxanosyl)^^^^ 
10 [l,5-tf]-l,3,5-triazine. 

4-Anuno-8-(2 , -d6oxy-p-D-ribon^ 

8-(2 *-D6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-tf J-l ,3,5-triazin-4-one. 
4- Amino- 8-(2 '-deoxy-0-D-xyI ofuranosy l)pyrazolo[ 1 9 5-d] - 1 ,3 ,5-triazine . 
8-(2*-D^oxy^-D-xylofuranosyl)pyrazolo[l,5-a]-l 5 3,5-tria2in-4-one. 
15 4-amino-2-fluGro-8-{/ra/z*-2,/ra 
pyrazolot 1 ,5-^j] - 1 ,3 ,5 -triazine. 
4-arrrino-8-[/rtfro-2,fraws-3-dihyd^^ 
pyrazolo[l,5-a]-I,3 3 5-triazine. 

2-fluoro-8-[/7*an^-2,r7-fl?^-3-dihydroxy-4-(hydroxymethyl)cyclopem^ pyrazolo 
20 [l,5-tfJ-l,3,5-triazin-4-one. 

8-[/ra7xs-2,/r^7W-3-dihydroxy-4-(>ydroxymethyl)cyclopent^-eny pyrazolo[l,5-a]- 
l,3,5-triazin-4-one. 

(1 S s 4R)-2-amino-4-(cyclopropylamino)-S-^^ 1 - 

yl]pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine. 
25 cz^-2-amino^-(cyclopropylamino)-8-[4-(hydroxymethyl)cyc 1 - 

yl]pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazine. 

4-amino-7-chloro-8-(p-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,S-triazine-3 \5 
cyclophosphate. 

[2-[2-an^no-4-(4-m6thoxyph6nyltto^ 
30 yl]etlioxy]methylphosphonate de Mj-(2,2,2-trifIuoroethyl). 

4-amino-8-(3 '-d6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolG{ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
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8-(3 * -deoxy-P-D-ribofiiranosyl)pyrazolo [ l,5-a] - 1 ,3 ,5-triazin-4-one. 
2-amino-8-(3'-d6oxy-0-D-ribofuran^^ 

4-amino-2-chloro-8-(2'-d6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-tf]-l,3,5-triazine. 
cz^-2-amino^-(cyclopropylamino)-8-t2-(hydroxymethyl>l ,3 -dioxolan-4- 
5 yl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
4-amino-S-(2%3 s -did<k>xy-2 , -flu^^ 
triazine. 

4-amino-8-(2',3 '-dtfd6oxy-2*-fluoro-arabinosyl)pyrazolo[l ,5 -a] -1,3,5 -triazine. 
2-amino-S-[4-acetyloxy-3-(ac£tyloxyme^ 
1 0 4-amino-2^hloro-8-(2'-deoxy-2'-fluoro-p^ 1 ,3,5- 

triazine. 

4- amino-8-(2 9 -deoxy-2 , -fluoro-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-^/j-l ,3,5-tnazine. 
8~(2'-d6oxy-2 , -fluoro-i3-D-ribofiiranosyl)pyrazoIo£l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

5- [[4-amino-8-(5*-deoxy-P-D-ribof\iranosyl)pyrazolo[ 1 ,5-a]-l,3,5-triazine]-5'- 
1 5 yl]methionine (bioisostere de la S-adenosylmethionine). 

2-amino-4-[(4-bromo-2-thidnyl)metho5^]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
(R)-4-benzyl^ino-2-[l-(bydroxymethyl)propylaniino] 
1 ,3,5-triazine. 

(S)^benzylamino-2-[l-frydroxym£^ 
20 1,3,5-triazine. 

2 '-(>utyryI>4-(7^butyrylaniino)^^ ,3,5- 
triazine-3 \5 9 -cy clophosphate. 

c^-2,4-diamino-8-[2-(hydroxymethyl> 1 ,3-dioxolan-4-yI]pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazine. 

25 cz^-2-amino-8-[2-(hydroxymethyl)- 1 ,3-dioxo]an-4-y]]pyrazolo[ 1 ,5-#]-l ,3 ,5-triazin-4- 
one. 

cij-8-[2-(hydroxymethyl)- 1 ,3-dioxdlan-4-yl]pyrazolo[l,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one. 
cz>^-amino-S-[2--(hydroxymethyl)- 1 ,3 -di oxo3an-4-y]]pyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine. 
(1 , S^'R)-2-amino-8-[[l V2'-6Ls(hydroxymetkyl)cycloprop-l '-yl]methyl]pyrazolo[l ,5- 
30 ,3,5-triazin-4-one- 
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(1 •S^'R^S-Hr;^- Z>7\y(hydroxym^ 
triazin-4-one. 

(^S i 2 , R)-4-a^lino-8-[[l , ,2 , - iz^ydroxymethytycycloprop-^^ 
a]-l,3,5-triazine. 
5 2-amino-S-[(2-hydroxy6thoxy)m 
8-[(2-hydroxyethoxy)methyl]^ 
4-arniao-S-[(2-hydroxy6thoxy)meth^^ 

2-amino-8-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)butyl]pyrazolo[l ,5-#]- 1 ,3,5-triazin-4-one. 
4~amino-8-[4-hydroxy-3-<fcydroxymet^ 
1 0 8-[4-hydroxy--3-(hydroxymethyl)butyl]pyrazolo[l ,5-<2]-l ,3,5-triazin-4-one. 

2-amino-S-[2-hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)dthoxym6thyl]pyrazolo[l,5-<a]-r,3,5- 
triazin-4-oiie. 

8-.[2-hy droxy- 1 -(hydroxymethyl)£thoxymethyl]py^^ 

4- amino-8-t2-hydxoxy-l -(hydroxyrnethyl)^thoxymethyl]pyrazolo[ 1 ,5-a]-l ,3 ? 5- 
1 5 triazine. 

valinate de 2-[(2-amino-4-oxopyra^to^ 
8-(2\3*-dideoxy-|3-D-ribofura 

5- (2\3 '-cHdeoxy-2%2*-difluoro-P-D-ribofuranosyl)pyrazolotl ,5-aJ-l,3,5-taa*in-4- 
one. 

20 8-(2'-deoxy-p-D-ribofufanosyI)pyra2olo[l ,5-#]-l ,3,5-triazin-4-one. 

[2r(4-aminopyrazolo[l,5-tf]-l,^^ de bis- 

(pivaloyloxymethyl). 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-tf]-l,3,5-t^ de sodium. 

4-Amino-8-[2-[[&zs(pivaloyloxyme 
25 1,3,5-triazine. 

c/^-8-[2-(^ydroxymethyI)-l,3-oxatIiiolan-5-yI]pyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-tiiazin-4-oiie. 
cw-8-[2-(hydroxymethyl> 1 ,3 -oxathiolan-5-yl]-2-oxopyrazolo[ 1 ,5-a] - 1 ,3 7 5-triazia-4- 
one. 

cfr-8-[2-(>ydroxymethyl)-l,3-oxat^ 
30 4rone. . ' . 
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czs-2-amino-8-[2-(hyd^oxym 
4-one. 

cw^-amino-8-[2-(hydroxymethyl)-1 ,3-oxathiolan-5-yl]pyrazolo[l ,'5-a]-l ,3,5- 
triazine. 

5 8-[[(3I^4R)-3-hydroxy^(hydroxymethyl)pyrrolidin- 1 -yl]m6thyl]pyrazolo[l ,5-a]- 
l,3,S-triazin-4-one. 

4-amino-8-[[(3:R,4R)-34rydroxy^-(h^ 1 - 

y l]methyl]pyrazolo [ 1 ,5 -a]- 1 ,3 ,5-triazine. 

10 12. Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications I k 1 1 en 
tant que medicament destine 4 traiter ou prevenir des pathologies impliquant une 
degenerescence neuronale notamment la vieillesse, la sehilite, la maladie 
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose amyotrophique Jaterale, les 
scleroses multiples, la maladie de Huntington, le syndrome de Down, les accidents 
15 vasculaires cerebraux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies (notamment 
la reunite pigmentaire), les maladies a prions (notamment les encephalopathies 
spongiformes de type maladie de Creutzfeldt-Jakob), les traumatismes (accidents au 
niveau de la colonne vert^brale, compression du nerf optique suite a un glaucome, 
...) ou encore les troubles neuronaux causes par 1' action de produits chimiques et les 
20 I6sions des nerfs comprenant P administration a ce mammifere d'une quantity 
efficace d'un compose" selon Tune quelconque des revendications 1 a 11. 

13. Utilisation d'un compose* selon Tune quelconque des revendications 1 4 11, 
pour la preparation d'un medicament destine 4 augmenter les taux intracellulaires de 
25 GMPc par Pinhibition d'une phosphodiesterase ou de la heme oxygenase pour traiter 
ou prevenir chez un mammifere des maladies centrales ou peripheriques comprenant 
r administration 4 ce mammifere d'une quantite efficace d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 14 11. 

30 14. Utilisation d'un compose* selon Tune quelconque des revendications 14 11, 
pour la preparation d'un medicament destine* k Pinhibition d'une phosphodiesterase 
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de type 2 ou 4 pour traiter ou prevenir chez un marnmifere des maladies centrales ou 
peripheriques choisies panui les maladies inflammatoires, les bronchopathies 
chroniques obstructives, les rhinites, la demence, le syndrSme de detresse respiratoire 
aigu€, les allergies, les dexmatites, le psoriasis, Farthrite rhumatolde, les infections 
5 (notamment virale), les maladies autoimmunes, les scleroses multiples (notamment la 
sclerose en plaques), les dyskin£sies, les glomerulonephrites, rosteoarthrite, le 
cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, Posteoporose, l'arthrite 
rhumatoi'de, 1'obesite, la depression, l'anxiete, la schizophrenic, le desordre bipolaire, 
les defauts de ^attention, la fibromyalgie, les maladies de Parkinson et d'Alzheimer, 
10 le diabete, la sclerose amyotrophique, les scleroses multiples, les demences des corps 
de Lewy, les affections avec spasmes telle que Tepilepsie, la fibromyalgie, les 
pathologies du syst&aae nerveux central liees a la senescence, les troubles de la 
rn£moire, et d*autres desordres psychiatriques comprenant V administration k ce 
marnmifere d'une quantite efficace d'un compose selon Tune quelconque des 
15 revendications 16 13. 

15. Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 k 8 en 
tant que medicament, notamment en tant que medicaments antimicrobiens, 
antiviraux, anticanc6re\ix, ou encore dou6s d'effets cardiovasculaires. 

20 

16. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose selon 1'une 
quelconques des revendications 1 & 11, associe k un vehicule ou a un excipient 
acceptable sur le plan pharmaceutique. 

25 17. Procede de preparation d r un compose de formules (la) ou (lb) selon la 
revendication 3, dans lesquels Ri=H, caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes: 

a) reaction d'un compose de formule gen£rale (V) 
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HN ^v-" v 4 




H 2 N R 3 
(V) 

dans laquelle R3 et R4 sont tels que d^finis dans la revendication 3, avec un compose 
un groupe de formule R2C(GP)=NH dans laquelle R2 est tel que defini dans la 
revendication 3 et GP repr^sente un groupe partant, pour obtenir un composd de 
5 formule (VT) 

hn ^y^ K 4 

R/ h (VI) 

b) reaction -du compost de formule (VI) avec un didlectrophile pour obtenir un 
compose de fommle {la) ou (lb). 

10 18. Procede selon la revendication 1 7, caracterise en ce que lors de l'etape a), on 
fait reagir le compose de formule (V) avec un imidate de formule R.2(OMe)=NH.HCl 
et lors de l'etape b), on fait reagir le compose obtenu en a) avec un carbonate d'ethyle 
pour obtenir un compose de formule (VII) 

O 



A/I1V R 3 



(VII) 

15 que Ton peut £ventuellement faire reagir avec de 1'oxychlorure de phosphore et une 
amine tertiaire pour obtenir un compost de formule (VIII) 

CI 




(VIII) 



R 3 
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que Ton peut, si on le souhaite, faire reagir avec une amine de fonnule HNR x R y pour 
obtenir un compose de fonnule (lb) dans lequel Y=NR x R y . 

19. Precede* se]on la revendi cation 18, caracteris6 en ce que lorsque Y represente 
5 un groupe iS^metliyl-iV'-ph^nylamino, alors on traite le compost (lb) par un 

hydroxyde pour obtenir un compose* de fonnule (lb) dans lequel Y=OH. 

20. Utilisation des composes suivants : 
8-(l-hydroxypropyl)-2-m6thyl-4-(J^^^ 

1 0 triazine, 2-me^hyl-4-(jV'-methy^ 

carboxylate d'6thyle, 2-methyl-4-(JST-m6t^ 

a y 1 ,3,5-triazine, 2-methyl^-(A f -methylamino)-S-(prop--l -ynyl)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5- 
triazine, 2-me^yl-4-(JV^m£thyl-jY-ph6^ *-ulos- 
1 *-yl)pyrazoloIl,5-a]-l,3,5-triazine, 2-m6thyl-4-(m6thylamino)pyrazolo[l ,5-oJ- 

15 1 ,3,5-triazine, 2-methyi-4-[4-(A r , JV-^^ 

triazine, pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one, 2-n36thylpyrazolo[l,5-a]^l,3.5-triazin- 
4 -one, 2-thioxo-l ,2,3,4-t&rahydropyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one, 2- 

thi omethy lpyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-itriazin-4-one, 2-methyl-4-(A^methyl-A^-ph6nyl 
ainino)pyrazolo[l ,5 -a]- 1 ,3 ,5 -triazine, 2-methyl-4-[jV-methyl-7^-(4-nitrophtoyl) 

2 0 amino]-8-nitropyrazolo [1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine, 8-amino-4- [A^-(4-aminoph6ny 1)-//- 
m6thylamino]-2-m6thylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine, 8-acetamido-4-[iV-(4- 
ac6t^iiridophenyl)-//-me^ylamm^ 8-iodo-2- 
m^thyl-4-(A^methyl-7V-ph^nyI amino)pyrazolo [ 1 ,5-d] - 1 ,3 ,5-triazine, 8- [(hydroxy) 
(ph6nyl)methyl]-2-m6thyl-4-^ [1 ,5-a]-l ,3,5- 

25 triazine, 8-benzyl-2-m£thyl-4-(A^m^ ,3 ,5- 

triazine, 8-benzoyl-2-methyl-4-(i^m6thyl-7s^ph6nylan^ ,5-<a]-l ,3,5- 

triazine, 7/^rdidthyl-2-methyl-4-(>/-m 

triazine-6-carboxamide, 8-benzyl-2-methylpyrazoIo[l,5-a]-l,3,5-1xiazin-4-one et 8- 
benzoyl-2-m^thylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one pour la preparation d'un 
30 medicament destind a augmenter la secretion d'un ou de plusieurs facteurs 
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neurotrophiques pour trailer on prdvenir des pathologies impliquant line 
d^gen&rescence neuronale. 
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Grossissement : A et B x 250. 



Figure 1 



